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WergERTs Koagulationsnekrose — umstritten und miBverstanden
schon wegen der Wortbildung — aber doch fast allgemein anerkannt
bietet auch heute noch manches Rétsel bei dem Versuch, eine Er-
kldrung fir die Einzelvorginge zu geben, die sicherlich zum voll aus-
geprigten Bild der koagulierenden Nekrose (v. RECKLINGHAUSEN)
fithren. Seit P. ErNsT im Handbuch von KREEL-MARCHAND in seinen
klassischen Ausfithrungen #ber ,,Zelltod, Kernschwund und Kern-
zerfall“ und tber ,,Tod und Nekrose unsere damaligen Kenntnisse
zusammenfassend darstellte, sind fast 25 Jahre vergangen, in denen
manche Arbeiten neue Momente zur Klirung einzelner Fragen bei-
brachten. Auch scheint es angebracht zu untersuchen, ob die voraus-
schauenden Worte von IsrRAEL, die Koagulationsnekrose konne erst
wieder zu Anerkennung gelangen, wenn wir von den chemisch-physi-
kalischen Eigenschaften der Zelle mehr wissen, oder die #hnliche
AuBerung von Erxst ,,Uber den Begriff der Koagulation der Kolloid-
chemie, die unseren Anschauungen weit entgegenkommen®, heute
schon in Erfillung gegangen sind.

I. ,,Kernschwund‘ bei der Koagulationsnekrose.

Es ist verstéindlich, daB unter den drei Hauptpunkten, mit denen
WeigERT die Koagulationsnekrose charakterisierte, der makroskopi-
sche Befund der ,,Fibrindhnlichkeit’* heute kaum mehr eine Rolle’
spielt, dall aber die beiden anderen Merkmale der nekrotischen Zelle,
némlich Kernschwund und Protoplasmagerinnung bei den Unter-
suchungen der letzten Jahre iiberwiegend Beachtung fanden, weniger -
in deskriptiv-morphologischer Richtung als hinsichtlich ihrer Be-
deutung und Entstehung. Allerdings beschéftigen sich auch schon
die Arbeiten aus dem vorigen Jahrhundert nicht nur mit der reinen
Morphologie des Kernschwundesund -zerfalles; der seither eingebiirgerte
Ausdruck ,,Auslaugung’‘ des Chromatins zeigt schon, dall als Ursache

* Mit einem Nachwort von Prof. Dr. Erton MULLER, stellvertretendem Leiter
des Instituts.



Kernschwund und Protoplasmagerinnung bei der Koagulationsnekrose. 385

fiir den Kernschwund eine Durchstrémung des Gewebes mit alkalischer
Flussigkeit angenommen wurde. WEeIGERT sah den Grund fir die
Auslaugung in der Durchstrémung mit Lymphe, KLEBs in der Wirkung
alkalischer Amine; ArnuEIM und Kraus konnten die Auslaugung durch
Einlegen in verschiedene Fliissigkeiten erzielen, und wenn letzterer
auch die Durchstrémung und damit Auslaugung zum Teil bezweifelt,
so fithrt er die morphologischen Veréinderungen beim Kernschwund —
ahnlich wie ScEmMavus und ArsrecHT, die Hauptverteidiger der
WereERrTschen Lehre —, doch auch auf chemische Vorgiinge mole-
kuldrer und physikalischer Art zuriick.

Im neuen Jahrhundert hat sich nach RicmTer, der Transplantate
untersuchte, in ,,Beitrigen zur Kenntnis des Nierensequesters” auf
Grund zahlreicher Versuche Moos eingehend mit der Koagulations-
nekrose beschiftigt. Das Abblassen der Kerne, der Kernschwund bis
zur Unsichtbarkeit, soll durch die auf geringe Entfernung von der
Oberfléiche nicht nur eindringende, sondern auch sich im Durchflufi
befindliche Lymphe erfolgen. Die wechselnden Befunde des Kern-
schwundes an Atzschorfen mit anschlieBender Eiterung und Nekrose,
an gréBeren und kleineren Infarkten und Implantaten fihrt er auf
die mehr oder minder starke Durchstrémung zuriick und bringt z. B.
die wechselnd gut erhaltene Kernfirbung im Infarkt im Zusammen-
hang mit der Grofe des Infarktes, insofern, als bei groBen Infarkten
die Kerne auch nach einigen Tagen nur dort geschwunden seien, wo
auch nachweislich eine Stromung stattfindet, ndmlich in der duBersten
Peripherie. Wenn er auch die Rolle der Fliissigkeit beim Kernschwund
entsprechend der WErIcERTschen Annahme im Prinzip bestétigt, so
faBit er doch die Intensitdt und Extensitit der Stromung anders auf
als WrigeRT, da oft noch nach Tagen die Kerne erhalten seien. Da
Tusche im Infarkt von auBen her nur wenig weiter eindringt als die
Leukocyten, so wird der Infarkt als Ganzes ,,nicht in der intensiven
Weise durchstromt, wie WrIGERT annahm und annehmen muBte®.
Die schmale periphere Zone mit ihrer Beziehung zum strémenden
Blut und der Lymphe ist gegeniiberzustellen dem Zentrum, in dem nur -
eine trige Diffusionsstromung stattfindet. Uber die Art und Weise,
wie die Durchstromung den Kernschwund hervorruft, duBert sich
Moos aber nur hypothetisch: die Nucleoproteide des Chromatins seien
in Wasser und Salzlésungen 16slich, so dafi in nichteoagulierten Zellen
die Kerne leicht schwinden — nach der Koagulation seien die Nuclein-
sduren von den denaturierten EiweiBstoffen unverdndert wieder ab-
spaltbar, vielleicht unter dem Einflufl der Lymphe. Nach Lésung der
Nueleinsiure firbe sich dann das iibrigbleibende Kerneiweiff nicht
mehr mit basischen Farbstoffen. Auch BENERE kommt bei Unter-
suchungen iber peritoneale Transplantation verschiedener Organstiicke
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auf die morphologischen Zeichen des Zelltodes zu sprechen. Wahrend
das tatsichliche Absterben durch kein morphologisches Merkmal fest-
zustellen ist, sind die spiter auftretenden nachweisbaren Abweichungen
vom Bild der lebenden Zelle, die im engéren Sinn als Nekrose bezeichnet,
werden, hinsichtlich des Zeitpunktes fiir das Auftreten und hinsicht-
lich ihrer formalen Besonderheit abhiingig von den jeweiligen Be-
dingungen der Inhaltsmassen der Zellen selbst; er vermutet endogene
Produkte, die die Nucleinzerstérung beschleunigen und deren Fehlen
. das lange FErhaltenbleiben (z.B. der Bindegewebskerne) erkliren
wiirde. Aber auch die Umgebung der Zellen hat EinfluB und BENERE
pragt fir beide Wirkungen und ihre Folgen die Namen Autoschisis
und’ Alloioschisis, wobei die Autolyse nur ein Teilglied der Auto-
schisis sei, da ja nicht alle Zersetzungsvorginge auch Zur Produktion
16slicher Substanzen filhren. In #hnlicher Weise hatte ja auch schon
v. Gaza Autolyse, Heterolyse und Histolyse oder Isolyse unterschie-
den, ebenso wie ROssLE bei entziindlichen und nekrotischen Prozessen.
Mit der Anwendung dieser Namen mufte natiirlich das Bediirfnis
auftreten, womdoglich die Ursachen dieser verschiedenen Losungs- und
Zexfallsvorgdnge genauer zu erforschen. Wihrend noch ScHNAPAUFF
in seiner gerade fiir die neueren Untersuchungen -iiber Infarktent-
stehung grundlegenden Arbeit nur ganz allgemein der RiBBERTschen
Ansicht zustimmt, daf eine Auslangung (besonders in der Randzone
der priméren Nekrose) durch die starke Strémung stattfinde, denkt
LETTERER bei implantierten Leberstiickchen an einen von aufBen ein-
dringenden ,,Nekrotisierungseffekt*. In Anlehnung an ScHURMANNs
Dysorielehre glaubt er, dal im lebenden Gewebe und in seinen
Saften nicht nur gewebserhaltende, sondern auch gewebszerstérende
Stoffe vorhanden seien. ScHURMANN fithrt in einer Diskussions-
bemerkung zu LeTTERER die Infarktnekrose auf die Wirkung des
Blutserums zuriick, wihrend Drerrion auf den Unterschied hinweist,
der im Implantat durch autolytischen Zerfall absterbender Zellen,
durch Fixierung toter Zellen, durch Koagulation unter Mitwirkung
eindringenden Plasmas und endlich durch Auslaugen eintrift. Im
gleichen Jahr zeigte MERRLE in Untersuchungen iiber Karyolyse
durch Einwirkung von Fermentlosungen auf Gewebsschnitte, dafl
sowohl die kadavertse, wie die intravitale Chromatolyse sich durch
die Annahme einer je nach dem Reaktionsmilieu verschieden ablau-
fenden Fermentwirkung viel zwangloser erkliren lassen, als durch die
sog. ,,Auslaugung*’ des Chromatins. Am Beispiel des Infarktes nimmt
sie im Gegensatz zu LETTERER und ScHURMANN an, dal in Randzone
und Infarkthauptgebiet die Zellen sicher tot selen und die mangelnde
Kernfirbung des Randgebietes vor allem durch das fiir die Ferment-
wirkung (im Gegensatz zum kernhaltigen Zentrum) bessere alkalische
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Reaktionsmileu bedingt sei, nicht aber, wie LETTERER, SCHURMANN
und HamMeL (bei Untersuchung einer implantierten Kalbshypophyse)
glauben, durch Lebendbleiben des Gewebes. Damit war die schon
von BENERE eimdeutig verneinte Ansicht, es sei Kernfirbbarkeit
gleichbedeutend mit Zelleben, erneut zur Diskussion gestellt; denn
die Frage nach Leben oder Tod der Zelle ist nicht nur von Bedeutung
fiir die Lehre von der Nekrose, sondern auch fiir die Lehre ScmUR-
MANNs von der schidigenden Einwirkung der , Milieuverdnderung*
auf Parenchymzellen vor allem durch die aus den Gefillen bei Dysorie
austretende Flussigkeit — so wie auch RozssLe auf Grund von Unter-
suchungen an Implantaten annimmt, daB die Sifte des Wirtes zur
Abtotung der Parenchymzellen in der Randzone eines Implantates
geniigen. SCHURMANN selbst hat dann durch Explantate von Leber-
gewebe (sein Schiller PETER durch Herzmuskelexplantate) darzutun
versucht, daf die Parenchymschéddigungen besonders durch humorale
Milieuverdnderung verursacht werden. Da die nekrotisierende Wirkung
des Serums hitzeempfindlich ist, sei der wirksame Faktor vielleicht
fermentativer Natur; doch lagse auch die Verzdgerung der Serum-
wirkung bei Inaktivierung des Substrates (durch vorheriges Kochen
der Organstiickchen) erkennen, dafi auch die Zellen selbst einen Faktor
fiir das Zustandekommen der Nekrose stellen. Fliissigkeiten, die infolge
Dysorie mit dem nackten Parenchym in Berithrung kommen, ver-
ursachen zuerst Denaturierungserscheinungen am Protoplasma der
Parenchymzellen und dann Kernschwund; ,,oder eben — und das gilt
fiir das Zentrum des Infarktes und Implantates — die Gewebe bleiben
sich selbst und damit der Autolyse iiberlassen®. , Die histologisch
verfolgbaren Vorginge im Infarkt, Implantat und in vitro-Explantat
mit Serum als Medium entsprechen sich weitgehend.** Gleichzeitig
mit ScHURMANN hat TERBRUGGEN an Explantaten gefunden, dal
durch frisches Serum sehr schnell nekrotische Verinderungen erzeugt
werden, wihrend bei 58° inaktiviertes Serum erhaltend auf das Ge- -
webe wirkt, wie ja auch ScHURMANN eine lebend erhaltende Wirkung
von EmbryonalgewebspreBsaft zeigen konnte. Uber die Natur der
thermolabilen Serumfaktoren kann TERBRUGGEN nichts Sicheres aus-
sagen, er lehnt zunidchst einen fermentativen Vorgang ab, gibt aber
spater zu, daB fermentative Vorginge eine Rolle spielen konnen.
Bei morphologischen Infarktstudien unterscheidet R. MtLLER &hnlich
wie SCHNAPAUFF 4 Zonen, von denen er zwei dem Infarkthauptgebiet
zuteilt, wo infolge Abschlufl von der Siftezirkulation Autolyse mit
den Merkmalen einer Nekrobiose auftritt, und zwei dem Infarktrand-
gebiet, wo in der Innenzone die auftretende Protoplasmagerinnung
und rascher Zellschwund entweder eine unmittelbare ,,vitale Reak-
tion* (ORsos) sein sollen oder aber im Sinne der Dysorielehre auf eine
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Durchtrinkung mit eiweiBreicher Fliissigkeit zuriickgefihrt werden.
Die Verinderungen der duBeren Randzone sollen schwichere Grade
derjenigen der inneren Randzone darstellen. Gegen die Annahme
einer Schadigung lebender Zellen infolge von Dysorie wendet sich nun
GurLLeEry, indem er darauf hinweist, daB implantierte Gewebs-
stitckehen eine AuBenzone lebender Zellen haben, die nur bei besonders
empfindlichen Parenchymen fehlt; und daf diese lebenden Zellen
gerade in nichster Nachbarschaft 'von Blutgefifen, Blut des Wund-
bettes oder der umgebenden Granulationen liegen, also keine dysorische
Schadigung zeigen; er kommt also zum SchluB, es seien die am Trans-
plantat sichtbaren Schiddigungen anoxdmisch bedingt, ohne daf sich
eine dysorische Schidigung nachweisen lasse. Gestiitst wird diese
Ansicht durch die Untersuchungen Hzrms, der durch Reimplantation
von Transplantaten nachweisen konnte, daf die zentralen noch kern-
haltigen Teile der Organstiickchen abgestorben sind, bei Niere und
Leber z. B. sicher schon nach 14 Stunden, bei widerstandsfahigeren
Geweben spiter; denn bei den vorher halbierten Reimplantaten waren
an der neu entstandenen Oberfliche keine lebenden Zellen mehr nach-
weisbar, wie sie sonst in der dufersten Schicht auBerhalb der ,,priméren
Nekrose“ in Implantaten gefunden werden. Aus dem FErhaltensein
von Kernen allein kann also nicht ersehen werden, ob die Zelle lebend
oder tot ist. LoBBERT allerdings schlieit bei Explantatversuchen doch
wieder aus dem Vorhandensein gut erhaltener ,,Auflenzellen‘‘ auf die
Fihigkeit des Serums und defibrinierten Blutes, lebendes oder lebens-
fihiges Gewebe zu erhalten, wiahrend totes abgebaut werde — dieser
SchluB hat allerdings seine Berechtigung darin, daf diese Auflen-
zellen ja bei Transplantaten weiterleben. Zur Frage, ob die Rand-
entkernung des Explantates nur als Folge der Serumwirkung und
nicht ebenso als Folge einwirkender Gewebsbestandteile gedeutet
werden kann, untersuchte LOBBERT Explantate in blutfreien Organ-
siften und fand — wie ScHURMANN bei Embryonalextrakt — keine
entkernte Randzone. Als weiteren Beweis gegen dysorische Schi-
digung -des Gewebes dient GUILLERY der Nachweis, daBl in Lungen-
arterien embolisierte Organstiickchen sich wie Transplantate verhalten
und insbesondere auch eine lebende Randzone von Parenchym haben,
so daB hierdurch bei der denkbar nahen Berithrung dieser Randteile
mit dem Blut eine Schidigung des lebenden Parenchyms durch Blut-
bestandteile unwahrscheinlich wird. GuiLLery hat dann noch weitere
Versuche zum Nachweis dysorischer und anoxidmischer Schidigungen
am Transplantat und Explantat ausgefiihrt und durch Granulafirbung
zeigen konnen, daf in den Innenzonen nach wenigen Stunden nur noch
tote Parenchymzellen vorhanden sind und nur in der duflersten Rand-
zone noch lebende Zellen vorkommen — an Menge verschieden je nach
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der Widerstandsfahigkeit des Parenchyms. Auch fehlte die lebende
AuBenzone (oder war sehr schmal), wenn die Transplantatstiickchen
vorher sauerstofffrei aufbewahrt wurden, wihrend sie bei acht-
stiindigem vorherigen Liegen in O,-durchstrémten Blut deutlich aus-
gebildet war, ein Befund, der nur im Sinn anoxémischer Schidigung
gedeutet werden kann.

Ein Rickblick auf das erwidhnte vorwiegend auf morphologischen
Untersuchungen fuBende Schrifttum 188t hinsichtlich des Kern-
schwundes bei Koagulationsnekrose folgende hauptsichlich umstrittene
Fragen erkennen:

1. Ist der Kernschwund ein Kardinalsymptom der Nekrose in dem
Sinne, daf ohne Kernschwund keine Nekrose vorliegt, oder gibt es
eine Nekrose mit erhaltenen Kernen, oder sind etwa bei erhaltenen
Kernen die Zellen nicht tot, sondern lebend, d. h. bei Entnahme aus
dem Korper lebend gewesen ?

2. Was sind die eigentlichen Ursachen des Kernschwundes ?

3. Wirken diese Ursachen auf vollstindig gesunde, auf gesché-
digte oder nur auf tote Zellen ?

Die Beantwortung der ersten Frage hingt weitgehend damit zu-
sammen, was man unbter Nekrose, nekrotisch versteht. Der Pathologe
untersucht ja heute meist fixiertes, -also sicher totes Gewebe, tote
Zellen, bei denen die Kerne gut erhalten sind — aber ob sie bei Ent-
nahme aus dem Korper lebend oder tot waren, kann er aus der Kern-
beschaffenheit nicht ohne weiteres erschliefer. Da uns schon durch
die klassischen Untersuchungen im vorigen Jahrhundert (Literatur bei
HrNST) gezeigt wurde, daB Kernschwund auch die Folge postmortaler
Vorginge (Autoschisis und Autolyse) sein kann, so wird man zum
Unterschied von solchen kadaveros kernlosen Zellen dann von Nekrose
sprechen, wenn man zum Ausdruck bringen will, daf offenbar schon
im Kérper, — also noch vor der Fixierung — die Zellen tot waren.
Dementsprechend wird als Nekrose der ¢rtliche Gewebstod bezeichnet.
Es konnte allerdings erklidrend noch angefiithrt werden, dafl die einmal
tote Zelle im Korper noch aus sich selbst heraus (Autoschisis BENEKEs)
oder durch Einwirkung vom lebenden Kérper (Alloioschisis), seinen
Siften oder Geweben, nach kirzerer oder lingere Zeit Verdinderungen
erleidet, ja daBl vielleicht schon vor dem endgiiltigen Zelltod solche
Verinderungen — z. B. unter den Zeichen der Zelidegeneration — ein-
treten kénnen, also dann, wenn die Zelle allméhlich im Sinne der Nekro-
biose abstirbt. In Anbetracht derartiger Uberlegungen erscheint es nicht
angebracht, im strengsten WeIgERTschen Sinn nur solches Gewebe
nekrotisch zu nennen, bei dem keine Kernfarbung mehr nachweisbar ist.
Andererseits ist es auch wieder unzweckmiBig, etwa nur den frischen
ortlichen Gewebstod, der morphologisch unter Umsténden iiberhaupt
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noch nicht erkennbar ist, als Nekrose zu bezeichnen — wie das GuUiL-
LERY tut —, denn dann wird man mikroskopisch so gut wie nie eine
Nekrose auffinden. Fiir die nach dem &rtlichen Gewebstod einsetzen-
den Verdnderungen miifite man dann einen neuen Namen einfithren —
etwa mit GUILLERY von Nekrolyse sprechen, wobei .er unter Nekrolyse
. Abbauvorginge durch Autolyse und Heterolyse versteht. Ubrigens
werden auch diese Ausdriicke nicht eindeutig angewendet und BENERE
schligt mit gewissem Recht die Namen Autoschisis und Alloioschisis
vor, da er z. B. die Autolyse nur als einen Teilvorgang der Autoschisis
bezeichnet; denn nicht alle Zersetzungsvorgidnge filhren auch zu 19s-
lichen Produkten. Noch weiter geht BoraER, fiir den eine Autolyse
,»,chemisch®® betrachtet nur dann vorliegt, wenn auf Kosten der hoch-
molekularen Stoffe die niedrigmolekularen Abbauprodukte mengen-
miBig zunehmen, so daB also eine Spaltung des ZelleiweiBles in fliissige
hochmolekulare EiweiBstoffe keine Autolyse wire. Andererseits
wirft R. MiLLER die Frage auf, ob die Autolyse nur ein postmortaler
und nicht auch ein Absterbe- oder in ihren ersten Anfingen sogar ein
riickbildungsfihiger Degenerationsvorgang . sei und identifiziert z. B.
die im TInfarktgebiet auftretende Autolyse mit Nekrobiose. Bei dieser
so verschiedenen Anwendung der einzelnen termini bleibt nichts

anderes iibrig, als moéglichst klar zum Ausdruck zu bringen, was wir -

im. Einzelfall meinen. Und so werden wir unsere erste Frage dahin
beantworten, dafl der Kernschwund dann ein Kardinalsympton der
Nekrose ist, wenn wir kadaverise Vorginge ausschliefien konnen. Aber
auch bei erhaltener Kernfirbung kanmn eine Nekrose -— ein Ortlicher
Gewebstod — wvorliegen, wobei wir aber aqus anderen Umstinden das
Vorliegen des Zelltodes beweisen miissen. Somit darf aus dem Erhalten-
sein des Kernes nmicht auf Lebensfihigkeit der Zelle geschlossen werden
(BENERE, STAMMLER, STEGMUND, HEiM und GUILLERY im Gegensatz
zu LETTERER und ScHURMANN). Ob der Xern nach dewm Fixieren
farbbar ist, hangt also nicht ohne weiteres nur vom vorherigen Leben
oder Tod der Zelle ab, sondern ist bedingt durch eine ganze Reihe von
Unnsténden, unter denen wir wohl nur einige wenige kennen, z. B. vom
Zustand der Zelle vor dem Tod, von ibrer Funktion oder Schidigung,
von der Art der Zelle, ihrer Widerstandsfahigkeit, von der Zeit, die
seit dem Zelltod oder ihrer Schidigung verflossen ist, von den Kin-
fliissefl, die von aufien, aus dem Korper, seinen Geweben und Siften
auf die Zelle einwirken oder wechselnd eingewirkt haben. Auf diese
verwickelten Momente wird spiter noch niher einzugehen sein. Das
morphologische Bild der Nekrose ist jeweils sehr wechselnd, gewisser-
mafen immer nur das gerade festgehaltene Zustandsbild eines allerdings
langsam, aber doch fortschreitend ablaufenden Geschehens, das erst spit
zu einem Hnde fiihrs, '
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Fir die zweite Frage nach den eigentlichen Ursachen des Kern.-
schwundes ergeben sich aus der bisher angefiihrten Literatur nur vage
Vermutungen und Hypothesen. Die ilteren Erklirungsversuche,
wonach alkalische Amine (KLEBS) oder chemische Vorginge mole-
kularer und physikalischer Art (Kraus, ScHMAUS und ALBRECHT) zur
Auflésung der Kerne fithren, geben uns keine Vorstellung iiber den
eigentlichen Vorgang. Die Annahme von Moos, die Nucleoproteide
I6sten sich leicht in Wasser und Salzlésungen und dadurch verschwiin-
den die Kerne, erkliart nicht, warum gie das erst nach dem Zelltod tun.
Wenn weiterhin nach eventueller Gerinnung des Zelleiweiflies die
Nucleinsduren sich abspalten sollen, so daBl dann das tbrigbleibende
Kerneiweill sich nicht mehr mit basischen Farbstoffen firbt, so bleibt
ungeklirt, wie eine solche Abspaltung erfolgt. Soll sie rein chemisch
etwa durch Alkalisierung oder fermentativ bedingt sein? Im ersteren
Falle wiirde sie also dem entsprechen, was der eingebiirgerte Ausdruck
»Auslaugung’ besagt. Aber dieses Schlagwort gibt auch keine Er-
kldrung, und bei kritischer Wiirdigung der verschiedenen ,,Auslangungs-
versuche stoBt man auf mit einfacher ,,Auslaugung unvereinbare
Widerspriiche. Zunichst, wie kommt es dann, dafl bei verschiedenen
Gewebsarten einzelne Kerne sehr rasch schwinden, wihrend andere
sich auBerordentlich lange farbbar erhalten? Hier miifite eine neue
Hilfshypothese eintreten; man mufl annehmen, daB einzelne Gewebe
,,widerstandsfahiger sind, etwa dadurch, dafl in diesen Zellen die
alkalische Fliissigkeit schwerer eindringt oder daB das Kerneiweill
bei ihnen anders zusammengesetzt und chemisch schwerer spaltbar
ist. Aber wie soll man dann erkliren, daB} z. B. Serum als alkalische
Flussigkeit die Kerne ,,auslaugt*, aber nach der Hitzinaktivierung
trotz offenbar gleichbleibender Alkalitit nicht mehr ,,auslaugend‘
wirkt (TErBRUGGEN)? Oder wenn wir nicht die Heterolyse, sondern
die Autolyse in Betracht ziehen : wie erklirt sich hier der Kernschwund,
wo doch bei der Autolyse sich regelmifiig eine Wasserstoffionen-
konzentration von pg 6-—6,5 einstellt? Hier besteht ja iiberhaupt
keine Alkalitdt, von einer ,,Auslaugung™ kann also iiberhaupt keine
Rede sein. Diese Widerspriiche lassen sich beheben und die weiteren
Schlagworte der Autoren wie: ,nekrotisierender Faktor, ,,thermo-
labiler Faktor® ,, gewebszerstérende Stoffe’, ,,schidigende Einwirkung
der Milieuverdanderung®, ,,vitale Reaktion®, ,fermentative Wirkung*
lagsen sich ersetzen durch die prézisere Annahme, daBl eiweiBspaltende
Fermente, Proteinasen, die Kernsubstanzen angreifen und dadurch
unfarbbar machen, wie dies G. MERRLE in ihren gemeinsam mit mir
ausgefithrten Untersuchungen iber die Einwirkung von Fermenten
auf Gewebsschnitte ausfithrt. Die Kernsubstanzen konnen als Nu-
eleoproteide von pepsin-, kathepsin- oder trypsinartigen Enzymen
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angegriffen werden. Natiirlich kénnte man auch anNucleasen, Amidasen
und Peptidasen denken; aber diese greifen ja genuine Proteine nicht
an und jhrem Angriff mufl also doch eine Spaltung durch Proteinasen
vorbergehen. Fiir Peptidasen hat iibrigens MERKLE gezeigt, daf sie
die Kernfirbung an Gewebsschnitten nicht beeinflussen. Pepsinartige
Fermente kommen bei der KerneiweiBspaltung nicht in Betracht:
"das Optimum ihrer Wirkung liegt so weit' im sauren Bereich, daB es
weder intravital noch bei der Autolyse je erreicht werden kann; auch
bleibt bei Behandlung von Gewebsschnitten mit Pepsin die Kern-
fairbung erhalten (MERKLE). So bleiben also noch die Kathepsine
(Zoopapainasen) und Tryptasen.

Was lehrt nun die Fermentchemie iiber das Vorkommen dieser
Fermente im Koérper? Nach OppENHEIMER ist Kathepsin nach-
gewiesen in Leber, Niere, Lunge, Muskel, Haut, Speicheldriisen, endo-
krinen Organen, Gehirn, Uterus und Ovarien, Placenta, Leukocyten
und Tumoren. Tryptase ist fermentchemisch zu finden aufier im Pan-
kreas vor allem in den Leukocyten, in Speicheldriisen und in der Milz.
Das normale Blutserum enthalt sicher Proteinagen und zwar sowohl
Tryptase wie Kathepsin; aber sie sind nach OPPENHEIMER ,zum
erheblichen Teil oder vollig maskiert, d.h. inaktivierend gebunden
oder adsorbiert an die Kolloide des.Serums, vor allem an Proteine®
(Sistoproteinasen, Antitrypsine). ,Hs geniigen relativ leichte Er-
schiitterungen dieses kolloidalen Gleichgewichtes um die Fermente
nachweisbar zu machen.” Die erste Vorbedingung fiir eine etwaige
Wirkung von Proteinasen beim Kernschwund, ngmlich die Anwesen-
heit in Geweben und Siften, ist also gegeben. Eine zweite Bedingung
ist die, daB} die Fermente unter den jeweils gegebenen pathologischen
Verhiltnissen auch wirksam werden kénnen. Dazu gehdrt: die Enzyme
miissen sich im aktivierten Zustand befinden, es diirfen keine Hem-
mungen vorliegen und der Wasserstoffionengehalt des Reaktionsortes
mubl entsprechend (wenn auch nicht optimal) sein: Nach OrpPEN-
HEIMER sind die Proteinasen in der lebenden Zelle mehr oder weniger
vollig passiviert, insofern als sie wahrscheinlich bei Oxybiose mangels
freier SH-Gruppen inaktiv, bei der relativen Anoxybiose aktiviert
sind. Wenn auch die Einzelheiten noch nicht sicher sind, so kann -
man bei der Autolyse z. B. annehmen, daB SH-Koérper, die eventuell
neu entstehen, Aktivierung hervorrufen. Erwidhnen mdéchte ich in
diesem Zusammenhang auch eine eigene Beobachtung, nimlich, daB
sowohl Trypsin wie Pepsin native Gewebsschnitte in gleicher Weise
verdauen, ob sie aktiviert sind oder nicht. Man kann also wohl an-
nehmen, es werde im Gewebe selbst die Aktivierung des Fermentes
hervorgerufen. Wenn wir beim ,fermentativen‘‘ Kernschwund der
nekrotischen Zelle neben der Autolyse eine etwaige Heterolyse durch
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Gewebssifte oder Serum usw. in Betracht ziehen, so miissen wir
zundchst natiirlich mit der Moglichkeit rechnen, dafl z. B. im Serum
die Enzyme inaktiv sind. Aber wenn wir daran denken, daB schon
durch ganz geringe Einwirkungen (Verdimnung, Zusitze, z. B. Kasein
zZum Serlim) eine Aktivierung eintritt, so kann vielleicht im Korper
durch totes Gewebe (vgl. obige Aktivierung durch Gewebsschnitte)
eine Aktivierung der Proteinasen im Serum erfolgen.

Damit ist auch die Frage nach etwaiger Fermenthemmung ange-
schnitten, die von Fall zu Fall verschieden natiirlich fehlen oder vor-
liegen kann; sie deckt sich zum Teil auch mit der Frage der Akti-
vierung insofern, als eine solche Hemmung durch -Aktivierung des
Fermentes beseitigt oder unwirksam werden kann. Eine der wichtigsten
hemmenden oder fordernden Bedingungen ist endlich die Wasserstoff-
ionenkonzentration. Ihre Kenntnis imh toten Gewebe wird also sehr
wichtig sein, wenn wir die eventuelle Wirksamkeit oder Unwirksam-
keit von Proteinasen beurteilen wollen. Hieriiber haben wir einiger-
maflen ausreichende Kenntnisse: Zun#chst hinsichtlich des: toten
Gewebes, wenn es der Autolyse unterworfen ist. Nach BrADLEY hort
die Autolyse bei alkalischer Reaktion praktisch vollkommen auf, nach
Roxa bei py 8. SEVERINGHAUS gibt an, dafl die Organzellen sofort
nach dem Tod einen py von etwa 7,25 haben, aber sehr schnell sauer
werden, so daf schon nach 4 Min. Leberbrei hauptsdchlich durch Frei-
setzung von Phosphorsidure einen py 6,8 zeigt; die Vorbedingungen
fur Eintritt der Autolyse sind also gegeben. Nach einiger Zeit stellt
gich dann ein py 6—6,5 ein. GrAFF und RarroroRT stellten auch an
Organen der menschlichen Leiche postmortale Siuerung fest, doch
waren die pg-Anderungen oft uniibersichtlich und uneinheitlich. Sie
weisen auch auf postmortale alkalische Reaktion bei Hungerzustand hin.

Im toten Gewebe aber, das im lebenden Kérper verbleibt (z. B. im
Infarkt) wird die Reaktion bald alkalisch, wie wir vor allem aus den
Untersuchungen von KrmmmMaxx und Remesow, Borecer und Mit-
arbeitern, KorLLER und LEUTHARDT, sowie BALDONI wissen. Moos
hatte allerdings schon frither auf die Alkalitiét des Infarktes hinge-
wiesen, aber seine colorimetrische Methode war unzureichend. Er kam
zur Ansicht, daf ,,der Infarkt dauernd alkalisch reagiert, wie die soeben
dem Koérper entnommene Niere des Kaninchens. Worauf die leichte
Abnahme der Alkalescenz beruht, haben wir nicht untersucht. Er
fand also keine Zunahme wie Borerr, der im Infarkt Werte von
Pr 7,0—8,4 feststellen konnte. KoLLEr und LEUTHARDT haben dann
nachgewiesen — von BAYERLE und BorgER fiir den Infarkt bestéatigt —,
daB die Alkalitdt auf Carbonat-Bicarbonatpufferung beruht, offenbar
durch Eindringen von TFlissigkeit aus dem umgebenden Gewebe.
BaverrLE und BoreEr fanden die Rinde, den Rand eines 48 Stunden
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alten Infarktes deutlich alkalischer, als die Markzone, die aber auch
alkalisch reagierte, alkalischer als der Kontrollnormalwert. Eine -an-
fanglich auftretende Autolyse mufite also gehemmt worden sein, wie
im ibrigen auch aus Bestimmungen des Ammoniak- und Milchsdure-
gehaltes im Infarkt hervorgeht (BoreERr, BaveriLe, Maver und
Perers). Denn das spétere Absinken nach anféinglicher Steigerung
beweist die Hemmung der urspriinglich einsetzenden Autolyse. KoLLER
und LreurEARDT haben auch gezeigt, dafl die pa-Bestimmung im
stromenden Wasserstoff bei Extrakten aus Nekrosen auch nach lingerer
Zeit kein konstantes Potential ergibt, sondern sich sténdig nach der
alkalischen Seite hin verschiebt; es ist dies fir Carbonat-Bicarbonat
gepufferte Losungen charakteristisch, da durch den Wasserstoffstrom
die freie. CO, entfernt wird. Sie wiesen auch darauf hin, daB alle
Methoden, die Aciditdt im intakten Gewebe zu bestimmen, zu Resul-
taten fihren, die nicht mit den an reinen Losungen gefundenen Werten
verglichen werden diirfen. Trotzdem bat zur mdglichsten Verfolgung
der wechselnden’ und sich zeitlich #ndernden pg-Verhiltnisse im
nekrotischen Gewebe E. BitTEr auf meine Veranlassung hin weitere
Untersuchungen iiber die Alkalitét des Infarktes und Implantates
angestellt. Die Methode bestand im Aufbringen eines eben auf-
tauenden nativen Gewebsgefrierschnittes auf einen in diinner Schicht
am Objekttriger angetrockneten Universalindicator (A, acid, nach
Dupsky, Firma Schuchardt, Gorlitz), wobei der Farbumschlag eine
Schétzung der Reaktion der das Gewebe durchtriankenden Flissigkeit
erlaubt. Hierbei ergab sich, daf} schon kurze Zeit nach Unterbrechﬁng
der Zirkulation das Zentrum des abgestorbenen Gewebes saure Reak-
tion zeigt und offenbar in Autolyse begriffen ist. Das Randgebiet
reagiert, dagegen frith alkalisch. Mit fortschreitender Zeit tritt ein
Fortschreiten der alkalischen Reaktion zum Zentrum hin auf und
schon zwischen 36 und 72 Stunden ist auch das Zentrum alkalisch,
so daB offenbar dann auch hier die Autolyse gehemmt ist. Zwischen
Zentrum und Randzone besteht also keine scharfe Grenze. HEs findet
eine mit der Zeit von aullen nach innen fortschreitende Alkalisierung
statt.

Kurz zusammengefaBt: Im toten Gewebe auBerhalb des Korpers
wird die Reaktion schnell sauer und stellt sich auf py 6—6,5 ein. Bleibt
totes Gewebe im lebenden Korper, so tritt anfinglich eine Ansduerung
auf, die aber von auBlen nach innen fortschreitend in alkalische Reak-
tion umschligt, bis schlieBlich (zeitlich abhiéingig von der Grife des
toten Gewebsbezirkes) auch das Zentrum alkalisch ist und schwan-
kende Werte von pg 7,0—8,4 aufweist. Fur Tryptase liegt nun das
Optimum der Wirksamkeit bei py 8, fiir Zoopapainase (Kathepsin)
bei pg 5 (bzw. im isoelektrischen Punkt des Kiweifkorpers). Beim '
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toten Gewebe auBerhalb des Korpers wird also vorwiegend Kathepsin
wirksam und Tryptase gehemmt sein, wihrend im lebenden Korper
nach anfinglicher Wirksamkeit der Kathepsine bald ihre Hemmung
eintreten mufl und nur mehr Tryptase wirksam ist.

Die Alkalitdt ist im dbrigen nicht nur insofern von Bedeutung,
als durch sie eine Aktivierung der tryptischen Fermente erfolgt,
sondern durch Alkalisierung kommt es auch zu einer Quellung des
RiweiBes, zur Auflockerung des ganzen Gefiiges, und damit wird die
Mbglichkeit fiir Einstromen von Fliissigkeit erhéht. Wenn man also
von einer ,,Auslangung‘‘ spricht, dann darf man wohl weniger an eine
rein chemische Auflésung der Kernsubstanz denken, als an den for-
dernden Einflu$}, den die Quellung der Eiweillkorper auf die Diffusion
und Durchstromung mit Flissigkeit ausiibt und an die Schaffung
einer optimalen Reaktion fiir die Verdauung durch Tryptase.

Die bekannten, wechselnden Befunde, Fehlen oder Vorhandensein
von Kernschwund im toten Gewebe, bei Autolyse, Infarkten, Tmplan-
taten und Explantaten sind nun ein indirekter Beweis fiir die Rich-
tigkeit der Hypothese, dal der Kernschwund durch Proteinasen hervor-
gerufen wird. Denn so kénnen wir uns die allméhliche Zerstérung der
Kerne durch Kathepsine bei der postmortalen aseptischen Autolyse
erkliaren, bei der bakteriellen Fiulnis dagegen werden auch noch die
Proteinasen der Bakterien an der Kernauflosung fordernd weiter-
wirken — eine Erklarung auch fiir den oft rascher einsetzenden Kern-
schwund bei Leichen von an manchen Infektionen Verstorbenen. Bei |
Nekrose, bei Infarkten und Implantaten (und Explantaten je nach
dem Kulturmedium) sind die Verhdltnisse komplizierter, hier sind
Zentrum und Randgebiet zu unterscheiden. Gréfie des toten Gewebes,
Widerstandsfahigkeit des Gewebes, d.h. Zeit bis zum Gewebstod,
spielen eine ohne weiteres erkennbare Rolle neben anderen, die spiter
noch erwihnt werden sollen. Im Randgebiet allerdings liegen die Ver-
héltnisse im allgemeinen ziemlich eindeutig: hier wird ja sehr bald
alkalische Reaktion einsetzen und damit dann sehr schnell Autolyse
und Kathepsinwirkung gestoppt, dafiiv wird die eindringende Tryp-
tage des Plasmas und der Lymphe wirksam. Bei kleinen Nekrosen wird.
bald auch das Zentrum von auBen durchtrinkt und die eindringende
Tryptase fithrt zur gleichmiBigen Kernlosigkeit des ganzen nekroti-
schen Bez rkes. Bei grofieren Nekrosen dagegen wird es zunédchst schon
linger dauern, bis die Reaktion ins Alkalische umschligt und die
Autolyse aufhért. So kann Kernschwund durch Kathepsine zum min-
desten eingeleitet werden, gegebenenfalls kann sogar autolytische Er-
weichung mit volligem Kernschwund sich einstellen. Meist aber wird es
so sein, daB zwar die Carbonat-Bicarbonatpufferung bis zum Zentrum
vordringt, nicht aber die kolloidale Tryptase, dann ist im Zentrum
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die Autolyse (Kathepsinwirkung) abgestoppt, Tryptase nicht vor-
handen und die Kerne sind mehr oder minder gut farbbar. Auch bei
solchen Deutungsversuchen bleiben noch Unstimmigkeiten zwischen
Befunden und angenommener Fermentwirkung, die noch der Klirung
bediirfen. Zum Teil haben Versuche iiber Einwirkung von Fermenten
~ und Pufferlésungen auf native Gewebsschnitte solche Erkldrungs-
moglichkeiten gegeben. Sie bilden auch die Hauptstiitze der Hypo-
these iiber Fermentwirkung beim Kernschwund. Der Unterschied im
Verbalten der Xerne von mit Proteinasen behandelten Gewebs:
schnitten gegeniiber Schnitten, die nur mit alkalischen Pufferlosungen
.ausgelaugt’” werden, kann nur dadurch zustandekommen, dal} die
Kerne von den Enzymen ,,verdaut’ werden (G. MERKLE). In den
Pufferlosungen verlieren ndmlich nur die Parenchymzellen (auch nicht
calle z. B. in den Nieren) die Kerne, Bindegewebe und Endothelien
zeigen lange Zeit erhaltene Kerne. Bei Proteinaseeinwirkung werden
dagegen alle Zellen gleichmifig kernlos, eben durch Kerneiweifi-
gpaltung. Im ersten Falle dagegen werden eben nur die Zellkerne
zerstort, bei denen die Zellen schon intravital selbst reichlich Fermente
enthalten, also vor allem die Parenchymzellen. Unter diesen verlieren
besonders diejenigen am raschesten die Férbbarkeit, bei denen sich
aych durch fermentchemische Methoden der stirkste Proteinasengehalt
nachweisen 1aBt, z. B. die Leberzellen. Vor allem aus den Unter-
suchungen von ManstEiN und ARNHOLDT ergab sich fiir die post-
" mortale Autolyse in Pufferlosungen, daB neben dem verschieden-
artigen stofflichen Aufbau der Zellen, neben der py-Konzentration
vor allem der Fermentgehalt der Zellen fiir den Kernabbau eine Rolle
spielt. Andere Versuche zeigten auch noch den Einflufl intravitaler
Zellveranderungen wund postmortaler Zustandsinderungen auf die
Forderung oder Hemmung der Kernauflosung. Intravitale Gerinnung
(Koagulationsnekrose) des Zellprotoplasmas hemmt den Kernschwund |
durch Fermente (MoENIGHOFF, MOEGEN), wahrscheinlich weil das Ein-
dringen des Fermentes wegen der grofleren Dichte des geronnenen
und denaturierten Kiweilles verzogert ist. Ganz &hnlich wirkt sich
auch postmortale Gerinnung aus; so sind z. B. die von vielen Autoren
beobachteten Hemmungen des Kernschwundes bei gekochtem (ScHUR-
MANN, TERBRUGGEN u. a.) oder veritzten Gewebe (Moos) zu erklidren.
Eine andere Ursache fir die Hemmung der fermentativen Karyolyse
ist auch in der intravital oder postmortal bedingten Anséuerung des
Gewebes zu suchen. Natlrlich kommen nur geringe Grade von An-
sduerung in Frage, denn stéirkere wiirden ja eine Gerinnung bewirken.
Man muB wohl annehmen, daB solche geringe Aciditdtsverschiebungen
(pr 6—7) zwar noch keine Gerinnung, aber doch eine — vielleicht
zur Gerinnung und Denaturierung iiberleitende — Anderung des
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ZelleiweiBles hervorbringen. Bringt man z. B. Gewebsschnitte vor der
Fermenteinwirkung in schwach saure Pufferlésung, so wird im darauf-
folgenden Versuch der Kernschwund gehemmt, kommt aber das Fer-
ment bei gleicher Aciditdt, zusammen mit der Pufferlésung zur Wir-
kung, so erfolgt keine Hemmung; die vorherige Anséuerung wirkt also
offenbar dadurch, dafi das Eindringen des Fermentes behindert wird.
Auch intravitale Momente koénnen von Einflufl sein. Erstickungstod
mit Muskelkrampfen hemmt (offenbar durch die stéirkere postmortale
Sigurebildung) den Kernschwund. Durch Narkose vor dem Tod wird
dieser hemmende Einflul ausgeschaltet (Grorr). Am deutlichsten
zeigt sich dies an der quergestreiften Muskulatur. Gerade auch beim
Herzmuskel wird bei Explantatversuchen das verhiltnismifiig gute
Erhaltenbleiben der Kerne beschrieben (PETER) — wohl die Wirkung
der starken postmortalen Siuerung des immer titigen Herzmuskels
[Allerdings gibt es ausnahmsweise auch ,alkalische Totenstarre™
(WERKER, GrIFr).] Ferner zeigt kadaverds getriibtes Parenchym
(Ansduerung durch beginnende Autolyse) verzogernde Karyolyse
gegenilber normalem Gewebe bei Proteinaseneinwirkung (MONNIGHOF,
Grorr) und andererseits sind beim kadaverdsen alkalischen Infarkt
(ehe Gerinnung erfolgt) die Kerne ebenso leicht verdaulich und auf-
l6sbar, wie bei normalem Gewebe, offenbar weil hier wegen der Alkali-
tit keine autolytische kadaverdse Ansauerung erfolgen kann (GroLL).

Gegen die Hypothese der Proteinasenwirkung als Ursache des
Kernschwundes scheinen aber die Befunde LiBBERTS zu sprechen:
Blutfreier Organextrakt — der doch Fermente enthalten muffi —
erzeugt bei Explantation keine entkernte Randzone (ebenso wenig
wie SCHURMANNs Embryonalextrakt). Man konnte daran denken, daB
eben hier die Zellen lebend bleiben. LiBBERT hat aber seine PreBsifte
mit Tyrodelésung hergestellt, also mit alkalischer Fliissigkeit gear-
beitet. Dadurch kann schon die Extraktion der Proteasen behindert
worden sein (nach BorGER ist die Ausbeute an diesen Enzymen bei
pr 7.8 aus Leukocyten fast 0). Weiter kann auch die Kathepsin-
wirkung im Alkalischen gehemmt sein. Tch habe mit blutfreiem Leber-
extrakt die LiBBERTschen Versuche nachpriifen lassen und bestitigen
kénnen (THOMSER). Bei Anwendung einer sauren Pufferiosung (pg 6,5)
trat aber eine entkernte Randzone auf — es wurden also die Proteinasen
extrahiert und aktiviert —, so daB sie in der Randzone wirksam werden
konnten. :

Ein weiterer Einwand: BoreER und MAYER haben nachgewiesen,
dafi im abgestorbenen nekrotischen Infarktgewebe eine starke Herab-
setzung der proteolytischen Wirksamkeit vorhanden ist. Die Abnahme
kann entweder auf einer Zerstorung der Enzyme beruhen oder auf
einer Hemmung durch irgendwelche, im Verlauf der Infarktbildung
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neu geschaffene Umsténde. Die Abnahme und das schliefliche Fehlen:
des reduzierten Glutathions (BoreEr, PETERS und Kurz) ist jeden-
falls nicht etwa die alleinige Ursache fiir die Herbasetzung der Pro-
teolyse. BoRGER sieht in dieser Herabsetzung eine zweckmaBige Er-
scheinung, durch die eine rasche, schidigende Resorption autolytisch .
entstehender Abbauprodukte verhindert wird. Widerspricht nun diese
Verminderung der proteolytischen Wirksamkeit im Infarkt nicht der
Annahme einer Proteinasewirkung als Ursache des Kernschwundes ?
Wire der Infarkt als ,,nekrotisches” Gewebe im WEIGERTschen Sinn
wirklich vollstandig kernlos, dann wire das Aufhoren der proteo-
lytischen Wirksamkeit im Infarkt mit der Hypothese des Kernrchwun-
des durch Proteinasen nicht vereinbar. Aber im nekrotischen Infarkt
sind ja oft noch lange Kerne vorhanden, wie jeder aus Erfahrung weill
[vgl. auch die Angabe LETTERERs iiber gut erhaltene nocl lebende (?)
Zellen im Implantat von 21 Tagen]. Soweit die Kerne fehlen oder
schlecht erhalten sind, kann dieser Kernschwund eben schon in der
ersten Zeit nach dem Absterben des Gewebes entstanden sein, solange
noch bei entsprechenden py; Proteinasen vorhanden und wirksam sind.
Der Kernschwund der Randzone kann durch Eindringen der Serum-
proteinasen erklirt werden (Heterolyse), ebenso wie spite allmihliche
Entkernung im Zentrum. Die Herabsetzung der Proteolyse im Infarkt
ist also mit unserer Hypothese gut vereinbar, sie erklirt sogar, warum
die Kerne im Zentrum. des Infarktes (unter Mitwirkung anderer Fak-
toren) lange erhalten bleiben kénnen. ‘

Unsere zweite Frage nach den eigentlichen Ursachen des Kern-
schwundes bei der Nekrose beantworte ich also dahin, daB mit grofler
Wabhrscheinlichkeit die Auflésung der Kerne durch proteolytische
intracellulire und humorale Fermente erfolgt. Dabei kénnen zeitliche,
quantitative und qualitative Unterschiede im Ablauf der Karyolyse
bedingt sein durch vielerlei Faktoren wie z. B. durch verschieden
langes Uberleben der Zellen, durch wechselnden Fermentgehalt und
verschiedenartige stoffliche Zusammensetzung der Zellen selbst, durch
intravitale Zellverinderungen. und durch postmortale Zustandsver-
anderungen, insbesondere auch durch die duBerst wichtige aktuelle
Wasserstoffionenkonzentration.

Die Beantwortung der dritten Frage, ndmlich ob die Ursachen
des Kernschwundes auf vollstindig gesunde, auf geschidigte oder nur
auf tote Zellen wirken, ist in gewissem Sinn identisch mit der Frage
nach der Giftigkeit der Proteinasen, identisch auch mit der Frage nach
der Resistenz von lebendem Eiweifl und von Zellen und Gewebe mit
intakten Strukturen geégen Proteinasen, wenn wir als Hauptursache
fiir den Kernschwund eine Proteolyse anerkennen. Nach OPPENHEIMER
haben die lebende Zelle, mehr aber noch ganze Gewebe oder Organe
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einen besonderen Schutz gegen enzymatischen Angriff in der Struktur
ihrer Oberfliche. Die Herabsetzung der vitalen Resistenz ist der wich-
tigste Faktor, die Zelle gegeniiber dem Ferment wehrlos zu machen.
NorraROP glaubt, daf die aus - Eiwei-Lipoidsymplexen gebildete
Grenzschicht resistent gegen das Eindringen der Fermente sei. An-
dererseits konnen durch Proteinasen — z. B. aktiviertes Trypsin
(Pankreasnekrose!) und Papain — schwere Vergiftungserscheinungen
auftreten, wenn auch umstritten ist, ob hierfiir die Fermente an sich
oder nur Giftwirkungen der Hiweilabbauprodukte in Frage kommen.
Solche Schidigungen durch Eiweifispaltprodukte, aber auch direkte
Einwirkung auf Gewebszellen hat bei Versuchen mit subcutaner Fer-
mentinjektion BAUM angenommen im Gegensatz zu fritheren Autoren
(KircHHEIM, BOERNER; PATZELT), die an eine priméire GefaBwirkung
mit sekundédren Gewebsschidigungen dachten. Bei solchen subcutanen
Injektionen kann ja allein die Injektion durch Anderung des Gewebs-
druckes, Gefalsperre oder mangelnde O,-Versorgung zur Zellsché-
digung und damit zur Angriffsmoglichkeit fir die Enzyme fiihren.
ScEMITT-BRUCKEN hat jingst bei Nachpriifung der Mitteilung von
Rip und Durr, sie hitten durch Trypsin Arteriolosklerose erzeugt,
in dhnlicher Weise wie Baum Entzindung, Nekrose uid Gewebsauf-
lésung im Gewebe und an den GefiBlen durch Proteinaseinjektionen
hervorrufen kénnen. DaB andererseits die natiirliche Resistenz des
lebenden und iiberlebenden Gewebes gegeniiber Fermenten sehr hoch
sein kann, zeigte ScHANZ durch intraarterielle Injektion von Chymase,
Trypsin und Papain. Es ergaben sich keine Gewebsverdnderungen,
und ScHANZ sieht die Erkldrung hierfir in irgendeiner Hemmung der
Fermentwirkung innerhalb der GefaBbahn oder in der Unangreifbar-
keit und Unpassierbarkeit der Endothelschranke. Haprice unter-
mauerte dies Hrgebnis durch supravitale und postmortale arterielle
Fermentinjektionen — hierbei konnte die Enzymwirkung nicht durch
Blut oder Serum gehemmt werden —, wobei die Nierengefiafiendo-
thelien nicht durchlissig oder geschidigt wurden. Frst bei vorheriger
Endothelschidigung konnte die GefdBendothelschranke durchbrochen
werden und das Gewebe zeigte Andauungserscheinungen. Anderer-
seits fanden schon Barerrr und STERN bei lebenden Zellen eine Herab-
setzung der O,-Atmung und eigene Versuche im WARBURe-Apparat
bestatigten diese Beobachtung auch fir Papain. Weiterhin gelingt es
durch intravendse Injektion hochkonzentrierter (1-—5%) aktivierter
Trypsin- und Papainlésungen, die Endothelschranke zu durchbrechen
und eine ,,Dysorie’® hervorzurufen, die in den Lungen eine serdse
plasmatische oder himorrhagische Infarzierung hervorruft (ZEINER).
Aber solche Konzentrationen kommen ja unter pathologischen oder
physiologischen Bedingungen nicht in Frage (Ausnahme akute



400 HerMANXN GROLL t:

Pankreasnekrose ?). Wir diirfen also wohl annehmen, daf die in den
Korpersiften vorkommenden Proteinasen nicht in der Lage sind,
lebende ungeschidigte Zellen anzugreifen, sondern daB ihnen gegeniiber
die bekannte natiirliche Resistenz des lebenden Gewebes gegeben ist. In
Ubereinstimmung mit dieser Anschauung stehen vor allem die Unter-
suchungen GurLLERYs und seiner Mitarbeiter. Er kommt zum Schlu8,
es seien die als dysorische Schidigungen gedeuteten Verdnderungen an.
Transplantat, Explantat und Infarkt die Folge von Abbauvorgingen an
totem Gewebe, das infolge anoxiimischer Schadigung abgestorben ist.
GuILLERY lehnt also hiermit jede schidigende Wirkung des ausgetretenen
Plasmas oder Serums auf gesunde lebende Zellen ab. Dann kénnen natiir-
lich auch die im Serum enthaltenen Proteinasen lebende Zellen nicht
schidigen. Gewil stimmen seine iiberzeugenden Versuche iiber den
lebenserhaltenden Einfluf von Blut und Gewebsséften sehr gut mit dem
iiberein, was wir iiber die Hemmung der Proteolyse im Blut und iiber die
vitale Resistenz der Zellen gegeniiber Proteinasen wissen. Aber gilt das
nicht nur fiir véllig gesunde lebende Zellen ? Wir sehen ja auch, daB
die intravenos unschidlichen Fermentkonzentrationen bei subcutaner
Injektion Entzindung hervorrufen, offenbar weil durch die Setzung
eines ,,JExtravasates™ doch geringe Zellschidigungen entstehen und so
die Fermente angreifen koénnen. Wirkt vielleicht das Serum (durch
seine Proteinasen) doch schiddigend, wenn die vitale Resistenz der
Zellen herabgesetzt ist, aber noch keineswegs totes Gewebe vorliegt 2
Gilt in solchen Fillen nicht etwa doch RoEssLEs Annahme, daB bei
beginnender Schédigung nur solche Zellen iberleben, die von: vorn-
herein eine vermehrte Resistenz hatten, wihrend die anderen etwas
geschidigten ,normalen” Zellen unter dem EinfluBB extravasierten
Serums durch Summation der Reize stirker leiden und der Nekrobiose,
der allméhlichen Nekrose vorfallen ¢ Wissen wir doch z. B. gerade von
Geschwulstzellen (Borsts Kleinzellen, HOrRNER, ROssre), daB sie
besonders resistent sein k6nnen. Dann wissen wir aus der Lehre von
den Degenerationen, daB Zellschidigungen einerseits reversibel sein,
andererseits fortschreitend zur Nekrobiose und Nekrose fithren konnen.
So miissen wir zugeben, dalBl einmal geschidigte Zellen durch die im
Serum enthaltenen Fermente weiter geschidigt, abgetétet und schlief3-
lich ,,abgebaut werden koénnen. Wir miissen dann nur die Lehre
SoptrMaNNs dahin modifizieren, dafl infolge der Durchlassigkeit der
GefaBwinde durch den Flissigkeitsaustritt verschiedene Stérungen
im Zellstoffwechsel auftreten kénnen. Nicht nur Anoxamie kommt in
Frage, auch die sonstige ,,Ernihrung” der Zelle kann gestort sein.
Anderungen der Oberflichenspannung, des elektrischen Potentials,
der Wasserstoffionenkonzentration konnen die ,,vitale Resistenz‘ der
Zelle herabsetzen und sie angreifbar machen fiir die aktivierten Enzyme
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in ihr selbst und in dem an sie herantretenden Serum. Die an-
schlieenden Abbauvorginge konnen dann in der lebenden oder ge-
schidigten Zelle zur Nekrobiose, Nekrose und zum Kernschwund fithren.

So werden wir unseren Standpunkt zur dritten Frage dahin fest-
legen, daB die vollig gesunde, mit ihrer natiirlichen Resistenz gegen
Enzyme ausgestatiete Zelle unempfindlich gegenitber den Ursachen
des Kernschwundes zu sein scheint. Bei Zellschidigungen irgend-
welchee Art, bei Herabsetzung der vitalen Resistenz kénnen dagegen
die intracelluliren und humoralen proteolytischen Fermente, also die
Hauptursache des Kernschwundes, ebenso wie bei toten Zellen zur
Wirkung gelangen.

Uber die Bedeutung und Entstehung der Kernschwundes bei der
Nekrose konnen wir also feststellen: Der Kernschwund ist dann ein
Kardinalsymptom der Nekrose, wenn kadavertse Vorginge ausge-
schlossen werden konnen. Auch bei erhaltener Kernfirbung kann
Nekrose vorliegen, so daf also aus dem Erhaltensein des Kerns nicht
etwa auf Lebensfihigkeit der Zelle geschlossen werden darf. Das
morphologische Bild der Nekrose ist jeweils wechselnd, da es immer
nur einen Ausschnitt des langsam aber fortschreitend ablaufenden .
Geschehens festhilt. Die Auflosung der Chromatinsubstanzen erfolgt
sehr wahrscheinlich durch proteolytische intracellulire und humorale
Fermente, durch Autolyse und Heterolyse. Zeitliche, quantitative
und - qualitative Unterschiede im Ablauf des Kernschwundes konnen
bedingt sein durch verschieden langes Uberleben der Zelle, durch
wechselnden Fermentgehalt und verschiedenartige stoffliche Zusam-
mensetzung der Zelle, durch intravitale Zellverdnderungen und durch
postmortale Zustandsiinderungen, insbesondere auch durch die dulerst
wichtige jeweilige Wasserstoffionenkonzentration. Die gesunde Zelle
ist gegeniiber der Einwirkung proteolytischer Fermente in physiolo-
gischer Konzentration resistent. Geschidigte Zellen unterliegen aber
offenbar ebenso wie das tote Gewebe der ,,Verdauung® durch Pro-
teinasen, so daf3 schlieBlich Kernschwund auftritt.

1I. Protoplasmagerinnung bei der Koagulationsnekrose.

Wenn auch WEIGERT ausgehend vom makroskopischen Aussehen
des nekrotischen Bezirkes (Fibrinkeils) die Koagulationsnekrose mit
der Fibringerinnung in Parallele gesetzt hat, so hob er doch hervor,
daB sie mit ihr nicht identisch sei. Im nekrotischen Gebiet findet
man zwar Fibrin in wechselnder Menge, aber seine Ausbreitung ist
nicht in Ubereinstimmung zu bringen mit der Ausdehnung des ge-
ronnenen nekrotischen Bezirkes, und so muBte WEeIcERT den Schlul
ziehen, es sei auch das Zellprotoplasma geronnen. Die Plasmadurch-
strémung sollte sowohl Kernschwund wie auch Gerinnung hervorrufen.
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IsrarL fand nur nach temporirem Verschlufl der Nierenarterie die
abgestorbenen’ Epithelien mit einem Fasernetz verfilzt, wie in Diph-
theriemembranen, aber in den Zellen selbst nirgends Gerinnsel; eine
Gerinnung der Zelle sei nicht erkennbar und nicht erwiesen, Fibrin-
ausscheidung und -gerinnung hétten mit der Zelle nichts zu tun. Auch
nach ArRNHEIM wirkt plasmatische Fliissigkeit nicht gerinnend auf das
Zellplasma, sondern eher lésend (Kernschwund). Demgegeniiber
schlielen ScaMaUss und ALBRECHT aus der Anwesenheit einer kornigen
netzartigen Struktur in den Nierenzellen auf einen echten Gerinnungs-
vorgang, d.h. Bildung eines in Wasser, Neutralsalzen, verdiinnten
Sauren und Alkalien unldslichen Korpers in den Zellen selbst. Moos
erkennt allerdings diese Beweisfilhrung nicht an, ,,da aus dem Auftreten
einer feinfadigen und kérnigen Struktur an Stelle der dem im frischen
Zustand untersuchten Organ zukommenden kein Schluf auf eine vor-
sichgegangene Gerinnung gezogen werden kann oder auf irgendeine
andere chemische oder physikalische Verdnderung®; seine iibrigen
Einwinde gegen die WrieErTsche Lehre — Intensitit und Extensitit
der Durchstromung, makroskopische Befunde, wie weiche Konsistenz
des Zentrums, Unterschiede bei Verdauung und Implantation von
Gewebe und Fibrin sind heute auch anders deutbar und nicht mehr
Beweise gegen eine Koagulation. Vor allem aber ist die ablehnende
Haltung von Moos bedingt durch seine Unterscheidung verschiedener
Arten ,,des Ubergangs fliissiger geloster EiweiBkdrper in den festen
Zustand‘. Er unterscheidet: 1. Ausfillung oder Pricipitierung durch
Aussalzen oder Ansiuern ohne Loslichkeitsinderung. 2. Gerinnung
nur von Fibrin, Casein und Myosin (Totenstarre), unter bestimmten
Umsténden leicht 1gslich. 3. Koagulation oder Denaturierung eines
natiirlichen, pricipitierten oder geronnenen Eiweillkorpers durch Hitze,
Alkohol oder bestimmte Metallsalze usw. Eine solche Koagulation oder
Denaturierung bei der Nekrose lehnt er ab, wenn er auch. andererseits
eine ,,Gerinnung’’ im Sinn einer -, Nierenstarre” fiir moglich, aber
~unbewiesen und unwahrscheinlich hilt. ErNst glaubt nun auf Grund
dieser und der iibrigen Kritiken, daf} ,,eine Koagulation im Sinne der
Kolloidchemie, etwa gleichbedeutend mit Fallung, Frstarrung, Prici-
pitation, Gelation, Gelbildung, Gerinnung, Ausflockung, Niederschlag,
Umwandlung des Hydrosols in Hydrogel in Frage kommt, ,eine
Verringerung des Dispersititsgrades der dispersen Phase unter Auf-
geben der Homogenitit der rdumlichen Verteilung (OsTwarp)‘. Ahn-
lich schreibt Hurck: ,,Wenn wir die Nekrose als Koagulation be-
zeichnen, so wollen wir damit ausdriicken, daBl auch bei ihr — wie
bei der Fibringerinnung — die im Solzustand befindlichen Stoffe, in
erster Linie also wohl die EiweiBkorper, in.den festen Gelzustand iber-
gehen. Dabei konnen sie auch noch vom Blutfaserstoff durchtrinkt
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werden.” ScHURMANN endlich bezeichnet die Koagulation bei der
Infarktbildung als Denaturierung: 1. Es treten dabei zunichst Dena-
turierungserscheinungen am Protoplasma der Parenchymzellen, als-
dann ein Kernschwund auf. Die Denaturierung des Zellprotoplasmas
faBt er als reine Fliissigkeitswirkung auf (im Gegensatz zur Entkernung
durch spezifische Serumwirkung). Die meisten Autoren der neueren
Zeit gehen auf die eigentliche Ursache der Protoplasmagerinnung nicht
ein; sie nehmen im allgemeinen auch nur auf Grund des morpho-
logischen Bildes eine Gerinnung an — ohne ihr Vorliegen wirklich zu
beweisen. Wenn aber z. B. R. MULLER schreibt, ,,wihrend es ScHNAPP-
AUF noch Schwierigkeiten bereitete, die Entstehung der Koagulations-
nekrose im Randgebiet des Infarktes zu erkliren, ist dies nach den
Untersuchungen von Orsos, ScHURMANN und Dorsanskr, LETTERER,
RoussLe, ScHAFER, TERBRUGGEN leichter moglich”, so diirfte dieser
Ansicht nur mit Einschrinkungen zuzustimmen sein. Denn -wenn
Orsos in der Gerinnungsnekrose ,,eine vitale Reaktion schlechthin®
sieht, so ist das ja auch keine Erklirung und wenn R. MULLER weiter
ausfithrt, dafBl die ibrigen Untersucher dem Eintritt von Blutflissig-
keit in die Parenchymzelle eine entscheidende Rolle beimessen, so ist
damit ja noch keine Erkldrung gegeben, inwiefern denn die Blutflissig-
keit nun die Koagulationsnekrose bewirkt. TERBRUGGEN nimmt
ghnlich wie ScHURMANN bei Serumwirkung auf Parenchymzellen zwei
aufeinanderfolgende Vorgdnge am,.,denen auch vielleicht zwei ver-
schiedene ursdchlich wirksame thermolabile Korper des Serums zu- -
grundeliegen. Die Koagulationsnekrose kénnte unter dem Einflul
von Stoffen entstehen, die intracellulire Fermente aktivieren kénnen,
aber durch Erwirmung und Beriihrung mit der Luft oxydiert und
unwirksam gemacht werden (wie etwa Sulfhydrylkérper)”. Wenn
schlieBlich oft hur von Serumwirkung durch nicht ndher bestimmbare
Stoffe oder fermentartige Wirkungen gesprochen wird, so versteht
man, dall B. MAYR die Existenz von ,,Koagulasen’ bezweifelt und -
in berechtigter Kritik die Forderung aufstellt: , Die enzymatische
Natur des Koagulationsprozesses darf nur dann angenommen werden,
wenn ein’Versuch in vitro diese Deutung zuldft.” Sie hilt fir mog-
lich, daB die Eiweifigerinnung bei der Koagulationsnekrose ,,durch
chemisch-physikalische Zustandséinderungen des Substrates auch ohne
Fermenteinwirkung erfolgen kénne.” Ich selbst habe zu dieser Frage
zuletzt in der Festschrift fiir Borsts 70. Geburstag Stellung genommen
und kam zum SchiuB, daB auch bei intravitalen Gerinnungsvor-
.géngen neben chemisch-physikalischen Zustandsinderungen des Sub-
strates wahrscheinlich doch Enzyme (Proteinasen, Parachymosine)
mitwirken konnen. Diese Ansicht grimdet sich darauf, daB wir schon
bei unseren ersten Versuchen iiber die Einwirkung von Fermenten
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auf native Gewebsschnitte (MERKLE) durch Papain eine ,,Verdauungs--
gerinnung dem morphologischen Bild nach erhalten konnten —
allerdings bei pg 5, so daB diese Gerinnung natiirlich fir Vorgiinge
im Organismus nicht in Frage kam. In weiteren Versuchen gelang
es ScHaNz durch Labferment bei py 6—6,5 ebenfalls EiweiBausfil-
lungen im Protoplasma zu erzielen, die aber offenbar reversibel waren;
denn im spéter-fixierten Gewebe waren sie nicht erkennbar. Coqul
konnte. weiterhin durch Trypsin mit Labwirkung (Firma Witte) nach
Calciumzusatz auch bei py 7 und 8 (Glykokollpuffer), ohne Calcium
nur bei py b und 6 irreversible Eiweilifillungen erhalten, die immerhin
eine gewisse Ahnlichkeit mit dem morphologischen Bild der Koagu-
lationsnekrose boten. Warum sollten also nicht auch bei der Koagu-
lationsnekrose proteolytische Fermente mit labender Wirkung (Para-
chymosine Bang) bei der Gerinnung wirksam sein? Es muf aus-
sichtsreich sein, eine solche Arbeitshypothese durch weitere Versuche
nachzupriifen. : ;
Vorher sei aber noch zu der seit den Versuchen von Moos immer
- noch etwas umstrittene Frage Stellung genommen, ob bei der Koagu-
lationsnekrose anch wirklich eine Gerinnung des Zellprotoplasmas vor-
Legt. Die Unterscheidung von Pricipitation, Gerinnung und Koagu-
lation oder Denaturierung im Sinne von Moos ist heute nicht mehr
haltbar. Bei all diesen Vorgingen des Festwerdens von Kolloiden han-
delt es sich im Prinzip immer um eine Verringerung des Dispersitits-
~grades der dispersen Phase unter Aufgabe der Homogenitit der rdum-
lichen Verteilung (Ostwaip). Es gilt dies bei allen Ausflockungen
und Fillungen (auch das ausgeflockte Eiweil ist im Gelzustand und
zeigt ,,Formelastizitdt®, das Hauptmerkmal des Gels), bei allen Gelen
und Gallerten, bei der Koagulation und Denaturierung von Eiweili-
korpern. So schreibt Erticu: ,,Beim Gelierungsvorgang gelangen ge-
wisse Teilchen, die vorher auBerhalb der gegenseitigen Anziehungs-
sphiire gelegen haben, nunmehr in dieses Gebiet. Mit anderen Worten,
es wird sich der Vorgang der Teilchenvergroberung einstellen, so etwa
wie er sich bei der Koagulation zeigt.”" In der Tat hat sich bei einer
grofien Zahl von Systemen die Sol-Gelumwandlung experimentell als
" mit der Koagulation, der langsamen zumeist, ibereinstimmend ge-
zeigh. ,,0b nun eine echte Koagulation vorliegt oder ob nur eine Poly-
merisation von Teilchen in relativ engen Grenzen neben noch weiteren
Vorgingen im Dispersionsmittel in Betracht kommt, scheint nicht
geeignet als grundsitzlicher Unterschied angesehen zu werden.” Ob
nur Ausflockung oder Erstarrung in Masse erfolgt, dafiir ist besonders -
auch die Konzentration des Kolloides mafigebend; die Art der Aus-
fallungsursache entscheidet vor allem auch dariber, ob das End-
produkt 16slich oder unloslich und dann oft auch denaturiert ist. Zur
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Beurteilung des Koagulates ist also auch die ,,Vorgeschichte® wichtig,
zumal da der Gerinnungsvorgang nicht plstzlich, sondern meist lang-
sam ablduft und ,,Alterungsvorginge” vor und nach der Koagulation
Anderungen hervorrufen kénnen, wovon unter Umsténden Loslichkeit
oder Unléslichkeit und vielleicht Denaturierung abhingt. Ob bei
Unloslichkeit des Endproduktes auch Denaturierung vorliegt, kann be-
stritten werden; denn ,,was eigentlich unter Denaturierung zu ver-
stehen ist, wissen wir nicht genau‘* (OPPENHEIMER). HAUROWITZ
deutet die Denaturierung als eine Sprengung von Briickenverbindungen
des nativen KEiweiBBmolekiils, nach Wu wird bei der Denaturierung
die kompakte Struktur des Eiweifmolekiils zerstort und aufgefasert.
Auch WoénLiscH hilt das Wesen der Denaturierung noch weitgehend
ungeklirt, so daB nicht einmal dariiber Einigkeit besteht, ob dieser
Vorgang auf einer Hydrolyse des Proteins beruht oder nicht. Womniscn
und FiscHER sehen iibrigens auch die Umwandlung des Fibrinogens
in Fibrin als Denaturierungsvorgang an und WGHLISCH bezeichnet die
Thrombase als Denaturase und hilt die Ansicht von WALDSOHMIDT-
LEe1tz, dall die Thrombase eine echte Proteirase sei, fiir fraglich.
OPPENHEIMER aber glaubt, dall beide recht haben: ,,Denn es ist durch-
aus wahrscheinlich, daf eben die Denaturierung bereits ein im kleinsten
Ausmall vor sich gehender hydrolytischer Prozel an irgendwelchen
Bindungen ist, eben jenen uns noch unbekannten Bindungen, die das
»genuine’ Eiweill gegeniiber dem so viel leichter proteolytisch angreif--
baren denaturierten kennzeichnen, wihrend ganz selbstverstindlich
eine energische Proteolysewirkung zu weiterem Abbau und zum Zufall
des Fibrogens filhren mull, womit seine Gerinnungsfihigkeit als
Denaturierungserscheinung erlischt.”

Kommen wir unter diesen verschiedenen Gesichtspunkten wieder
auf die Frage nach der Gerinnung bei Koagulationsnekrose zurick,
so werden wir das Vorliegen der Gerinnung -anerkennen, da ja im
Protoplasma — wie dies schon ScHMAUSS und ALBRECHT nachwiesen —
eine unlosliche Ausfillung vorliegt. Der hingegen von Moos vor-
gebrachte Einwand, es handle sich nur um Strukturinderungen des
fliissigen mit Strukturen versehenen Protoplasmas unter verinderten
Bedingungen kann aber auch noch durch andere Untersuchungen wider-
legt werden. MOENNIGHOFF konnte zeigen, dafl normale, kadaverds triibe
und intravital triibgeschwollene Zellen sich in ihrem Verhalten gegen
Autolyse und Verdauung mit Proteinasen abgrenzen lassen gegeniiber
sicher nekrotischen, offenbar koagulierten Zellen. MoEecrN hat.dann
mit der Methode der Verdauung nativer Gewebsschnitte nicht nur
bei den verschiedensten Nekrosen menschlicher Gewebe, sondern
auch bei experimentell erzeugten Infarkten eine relative Resistenz
nekrotischer und somit koagulierter Zellen gegeniiber der Verdauung
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durch Trypsin und Papain nachgewiesen. Diese Resistenz ist nicht
die Folge einer Unangreifbarkeit des Substrates. Sie ist ja auch keine
absolute, sondern wahrscheinlich durch'die mangelhafte Quellungs-
fahigkeit des koagulierten Protoplasmas bedingt. Es Ia8t sich daher
andererseits aus der reltiven Resistenz bei Verdauung auf eine Disper-
sitatsverringerung der dispersen Phase, also auf Koagulation des
Protoplasmaeiweifles schlieBen. Damit ist -also eine Methode zur
Unterscheidung von ungeronnenem und geronnenem Zellprotoplasma
gegeben. Eine zweite Methode fiir eine solche Unterscheidung bietet
die Luminescenzmikroskopie. E. Fanr zeigte, daBl geronnenes Eiweif3
fluoresziert. Sowohl bei experimentellen Niereninfarkten, wie am
Leichenmaterial konnte er Lumineszierung nachweisen (die allerdings
eventuell besonders bei der Milz durch erhdhten Kisengehalt des
Gewebes ausgeldscht werden konnte). Auch bei Implantation von
Leberstiickchen in die Bauchh¢hle und bei Explantation im Serum
entsteht entsprechend der koagulierten nekrotischen Randzone eine
ebenso breite lumineszierende Zone. Da die beiden Methoden von
MoxrGeN und FAsR beim gleichen Gewebe iibereinstimmende Resultate
geben, ist es wohl sicher, daf eben sowohl die relative Resistenz gegen
Proteinasen, wie die Luminescenz die Koagulation des Eiweifes
anzeigen. :

Wir haben also heute zunéichst einmal -die morphologische Methode
der Beschreibung des frischen oder fixierten und also nachtriglich
sicher geronnenen Zellprotoplasmas als, ,,wie geronnen aussehend
usw.”, eine Methode, die also nicht ausreicht fiir einen sicheren Beweis
erfolgter Gerinnung. Die Methode von ScmmavUss und ALBRECHT, am
frischen Gewebe die Gerinnung durch Unléslichkeit und mangelnde
Quellungsfahigkeit nachzuweisen, gibt zuverlissige Resultate und diese
werden bestitigt durch den eventuellen Nachweis der relativen Resi-
stenz des geronnenen Zellprotoplasmas gegeniiber Autolyse und gegen-
itber Proteinasen sowie durch luminéscenzmikroskopische Unter-
suchung. Wir diirfen also feststellen, daf WEIGERT trotz aller spiteren
Angriffe recht -hatte, wenn er eine Gerinnung des Zellprotoplasmas bet
der Koagulationsnekrose annahm. ,

Damit ist natiirlich nicht etwa ausgeschlossen, daf das Festwerden,
die Gerinnung des nekrotischen Bezirkes auch noch gleichzeitig durch
diese Fibringerinnung mitbedingt wird. BAUER hat sich bei seinen
Modellverversuchen zur Koagulationsnekrose auch mit dieser Frage
auseinandergesetzt. Er priifte die Erzeugung einer,, Randnekrose” durch
Explantation von Leberstiickchen in menschlichem Oxalatplasma
und fand, wie die iibrigen Autoren, bei Serum und Plasma typisch
kernlose, wie geronnen aussehende Randzonen. Bei Calciumchlorid-
zusatz horte bei Eintritt der Gerinnung des Plasmas jede weitere Kin-
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wirkung auf das Explantat auf. Diese Einwirkungshemmung beruht
aber nicht etwa nur auf Behinderung der Stromung aus dem Plasma-
kuchen zum Gewebsexplantat, sondern zeigt sich auch dann, wenn
keine Totalgelierung, sondern nur eine Ausflockung durch Calcium
erfolgt. In weiteren Versuchen konnte er dann nach der Methode von
MozresN durch die Resistenz gegeniiber Papainverdauung nachweisen,
daB im Bereich der Randzone wirklich Gerinnung eingetreten war.
Allerdings sei durch diesen Versuch noch nicht die Gerinnung des
Protoplasmas selbst bewiesen ; ;,es kénnte ja auch sein, daB das zwischen
die Zellen und sicher auch teilweise in die Zellen eingedrungene Oxalat-
plasma geronnen ist und so ein Vordringen des Papains zu dem noch
ungeronnenen Zelleiweill verhindert®. Versuche von THOMSEN haben
aber diesen Einwand widerlegt. Bei Explantation in frischem oder
inaktiviertem Serum fand sich Luminescenz der Randzone, also Ge-
rinnung, mangelnde Kernférbung dagegen nur bei aktivem Serum.
Also wurde durch die Hitzeinaktivierung nur die Wirkung auf die
Gewebskerne gehemmt, nicht aber die zur Gerinnung fihrende Serum-
wirkung. Bei Behandlung von Leberstiickchen mit Oxalatserum war
dagegen bei inaktivem und aktivem Serum jede Wirkung gehemmt,
sowohl die”auf die Kerne, als auch die auf das Protoplasma. Auch
Fanr fand bei seinen Untersuchungen bei Explantation im aktiven
Serum Luminescenz, bei Oxalatserum fehlte dagegen die Fluorescenz
und also offenbar. auch die Gerinnung. Da ferner Behandlung von
Gewebsstiickchen mit Calciumechlorid allein schon gentigt, um bei 37°
Luminescenz hervorzurufen, ist der Schlufi auf die gerinnungs-
fordernde Wirkung des Calciums erlaubt. Auch Limmer fand in
solchen Gewebsschnitten bei 56° innerhalb weniger Minuten Auftreten
von Luminescenz, also Protoplasmagerinnung, wihrend in physio-
logischer Kochsalzlésung bei dieser Temperatur noch keine Gerinnung
beobachtet werden konnte, ebenso wenig wie bei niedrigeren Tempera-
turen mit oder ohne Calcium.

Die Versuche lassen eindeutig erkennen, daB nicht nur etwa ein-
dringendes Fibrin in und zwischen den Zellen gerinnt, sondern daf
— gefdordert durch Calcium — das Protoplasma selbst zur Gerinnung
kommt. Aber noch durch andere Modellversuche hat Bavrr die Ge-
rinnungsmdglichkeit der ZelleiweiBkérper erhértet. Ausgehend von der
Bedeutung des Calciums bei Gerinnungsvorgingen (Fibrin, Casein)
studierte er im Reagensglas an Leberprelsiaften (nach vorheriger
Befreiung von Blut durch Natriumoxalatdurchspiilung) Vorbedin-
gungen und Vorginge der Gerinnung. Der OxalatpreBsaft gerinnt bei
Zimmertemperatur und bei hoherer Temperatur unter Verkiirzung der
Gerinnungszeit zu einer ddemfarbigen, zusammenhingenden Masse
etwa von der Konsistenz des geronnenen Blutes oder Fibrins. Bei
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56-—58¢ erfolgt in gleicher Weise Hitzegerinnung auch ohne Calcium-
zusatz (vgl. auch TERBRUGGEN). Hohere Calciumkonzentrationen ver-
kiirzen die Gerinnungszeit. Wegen der Férderung durch Calcium und
der Hemmung durch CO und NaCl denkt BaAUER daran, daB es sich
bei der Gerinnung von LeberpreBsaft um #hnliche encymatische Vor-
ginge handeln konnte, wie bei der Blut- und Milchgerinnung. Eine
Reihe von Einzelbeobachtungen bei diesen Reagensglasversuchen war
nicht ohne weiteres zu erklaren. Auffallenderweise konnte Nieren-
preBsaft (mit einer einmaligen Ausnahme) nicht zur Gerinnung ge-
bracht werden; war vielleicht im LeberpreBsaft die gerinnungsfihige
Substanz Fibrinogen, das ja in der Leber gebildet wird ¢ Andere Ver-
suche aber sprechen gegen eine solche Annahme. Zunichst einmal
scheinen Leberpresaft und Oxalatplasma aufeinander eine gegen-
seitige gerinnungshemmende Wirkung auszuilben, jedenfalls wirkt
Zusatz von Oxalatplasma zum LeberpreBsaft nicht gerinnungsférdernd.
Thrombin erzeugt keine Beschleunigung der Gerinnung des Leber-
preBsaftes und trotz Hirudin erfolgt Koagulation nach Calciumzusatz.
So kommt schlieBlich Bausr auf Grund seiner Modellversuche zu
folgender Ansicht itber die Gerinnungsvorginge im Infarkt: ,Das
rwischen die Zellen und teilweise in die leicht zerstérten Zellen eindrin-
gende Plasma kommt dort nach einiger Zeit zur Gerinnung und bildet
somit den einen Teil der Gewebsgerinnung im Infarkt. Der andere
Teil kommt dadurch zustande, dafl nach einer Anreicherung des Ge-
webes mit Calcium- nun das Zelleiweil selbst durch Fermente, die
in der Zelle schon vorhanden sind, zur Totalgerinnung kommt. Diesen
zweiten Gerinnungsprozef halten wir dabei fiir den wichtigeren. Erst
nach Eintritt dieses zweiten Gerinnungsprozesses erhalten wir das
typische Bild des ausgebildeten Infarktes.“ Wenn auch durch die
Modellversuche BauErs das Verstindnis fiir die Gerinnungsvorgiinge
bei der Koagulationsnekrose geférdert schien, so mufiten doch nament-
lich fiir den angenommenen fermentativen Charakter des Gerinnungs-
vorganges noch weitere Beweise beizubringen versucht werden. Caix
konnte nun durch Natriumoxalat, Kohlenmonoxyd und Cyankali bei
Leberimplantaten in die Bauchhohle einen hemmenden EinfluB auf
die Gerinnung hervorrufen; die Hemmung war allerdings keine voll-
stindige und dauernde, sie wirkte nur bis zu 72—96 Stunden. Aber
die Verschiedenartigkeit der hemmenden Substanzen spricht gegen
eine rein chemisch-physiologische Witkung und kann als indirekter
Beweis fiir fermentative Vorgéinge bei der Entstehung der Koagu-
lationsnekrose angeselien werden. LivmEeR hat dann bei einer Nach-
pritfung mit der Versuchsanordnung von BAUER nur bei Versuchen
im Sominer, nicht aber bei Meerschwinchen mit Winterfiitterung
(Kleeheu), die totale Gerinnung des Leberprefsaftes erzielen konnen.



Kernschwund und Protoplasmagerinnung hei der Koagulationsnekrose. 409

Es konnte daher sein, dafl ebenso wie bei der Blutgerinnung (v. Kassra
u. a.) auch bei der Protoplasmagerinnung die Erndhrung (Vitamin K,
Cumarin) einen Einflul auf die Gerinnungsfihigkeit hat, insbesondere
aber mulite wieder — tretz der Versuche BauErs mit Hirudin und
Thrombin — an eine Mitwirkung des Leberfibrinogens gedacht werden.
Andererseits ergab sich aber auch bei dieser Nachprifung, daBl die
Konzentration des Prefisaftes einen deutlichen Einfluf} auf die Gerinn-
barkeit und Gerinnungszeit ausiitbt. Es wurde deshalb die Methode
dahin abgedndert, dall von dem bei 30° im Vakuumexsikkator getrock-
neten und pulverisierten PreBsaftriickstand fiir jeden Gerinnungsver-
such eine mit der Torsionswaage abgewogene Pulvermenge in der
Reibschale als Suspension gelost wurde; so war es mdaglich, jeweils
gleiche Konzentration des Leberextraktes herzustellen. Bei dieser
abgeiinderten Methode konnte man auch wesentlich kirzere Gerin-
nungszeiten erzielen, offenbar weil die Konzentration der Suspension
hoher eingestellt werden konnte. Trotzdem ergab sich wieder eine
Hemmung bei Winterfiitterung. AuBerdem hemmte Erhitzen des
Pulvers auf 56° die Gerinnung. Diese Hemmung konnte durch Zusatz
von ,,frischem’ Leberpulver oder von Leberextrakten teilweise, d. h.
mit Verlingerung der normalen Gerinnungszeit, wieder aufgehoben
werden; es gelang iibrigens durch Zufiigen von geringen Mengen von
LeberpreBsaft auch Nierengewebssaft zur Gerinnung zu bringen. Wenn
auch LiMmaER glaubt, daB all diese Versuchsergebnisse fiir komplizierte,
wahrscheinlich fermentative Vorginge bei der Gerinnung des Proto-
plasmaeiweiBles sprechen, so war ein sicherer Beweis hierfiir doch nicht
erbracht. Insbesondere war nicht auszuschlieBen, daf} die beobachteten
Hemmungen und Férderungen der Gerinnung nicht doch durch Ande-
rungen der Losungsfihigkeit des Pulvers, Anderungen der Konzentra-
tion, Beimengungen und sonstige Beeinflussungen oder durch Unge-
nauigkeit der abgednderten Methode bedingt waren. Vor allem war
wieder die Frage einer Mitheteiligung von Leberfibrinogen bei der
PreBsaftgerinnung aufgeworfen.

Gemeinsam mit WENDT habe ich deshalb diese Fragen einer neuen
Prifung unterzogen. Zuerst muBte die Methode von BaAUER und
LIMMER noch weiter verbessert werden. Nach der Oxalatdurchspilung
wurde die Leber nicht mehr ausgepreBt, sondern mit Seesand getieben,
das Zentrifugat bei 30° im Vakuumexsikkator getrocknet und pul-
verisiert. Beim eigentlichen Gerinnungsversuch haben wir nicht mehr
Pulversuspension verwendet, sondern die nach Zerreiben und Zentri-
fugieren abgieBbare klare opalescierende Fliissigkeit. Dadurch war es
mdoglich, den Eintritt der Totalgerinnung leichter zu erkennen, als bei
der Suspension. Auch der Verlauf der Gerinnung konnte verfolgt
werden: die klare opalescierende Flussigkeit wird triibe, es sondern sich
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Flockehen ab, die spiter grober werden und am Glas héngenbleiben,
die Masse wird zéhfliissig und erstarrt schlieBlich. Um méglichst
einwandfreie Vergleichsbedingungen zu erhalten, wurden auch die
einzelnen Arbeitsvorginge bei der Herrichtung zum Versuch immer
gleich lang durchgefiihrt. Es hat sich aber gezeigt, da8 geringe Ande-
rungen dieser Zeiten keinen EinfluB auf den Gerinnungsvorgang aus-
iben. Zur Vermeidung von Verdiinnung bei Zusétzen wurde so vor-
gegangen, dall die Zerreibung des Pulvers schon gleich mit der alle
Zusatze enthaltenden Flissigkeit erfolgte, z. B. mit Serum, Ferment-
16sung oder mit 4%iger CaCl,-Losung. Auf diese Weise erhielten wir
bei gleichem Organpulver immer die gleichen Gerinnungszeiten. Bei
verschiedenen Tieren ergaben sich allerdings geringe Differenzen. So
fanden wir bei Auflésung von je 10 mg Leberpulver in 0,1 cm? 4 %iger
Ca(l, Losung meist eine Gerinnungszeit von 9—12Min., bei der halben
Konzentration von 5 mg in 0,1 ¢m? eine solche von 2030 Min. Die
Kontrolle des Fortschreitens der Gerinnung erfolgte immer in gleichen
Zeitrdumen, meist alle 3 Min. Es hatte sich namlich gezeigt, daB
durch rein mechanische Beeinflussung, durch Schiitteln z. B., der Ge-
rinnungseintritt nicht nur verzdgert, sondern vollstindig verhindert
werden kann. SchlieBlich sei noch erwihnt, daB das Trockenpulver
wochenlang ohne Anderung der Gerinnungsfihigkeit aufbewahrt
werden kann, erst nach 2—3 Monaten tritt Herabsetzung ein.

WENDT hat nun mit dieser abgeiinderten Methode zunichst die
Versuche LiMMERs nachgepriift. Es konnte die Vermutung tiber Unter-
schiede der Gerinnungsfihigkeit von Lebereiweill bei Winter- oder
Sommerfiitterung nicht bestdtigt werden. Auch Gewicht, Alter,
Geschlecht, Schwangerschaft bedingen keine wesentlichen Unter-
schiede. Mit diesen Feststellungen war eigentlich schon die Hypothese -
LivmmEers widerlegt, dafl etwa mit Kleeheu aufgenoinmenes Cumarin
ahnlich, wie auf den Prothrombinblutspiegel, auch auf die Leber-
eiweilgerinnung wirken koénne.. Die von LiMMER beobachteten Dif-
ferenzen beruhten offenbar groBtenteils auf wechselnden Fliissigkeits-
gehalt der Leber und seinen wenigen Versuchen mit Pulver hafteten
wohl auch noch Feblerquellen der Methode an. Totzdem untersuchte
WENDT noch die Lebereiweiligerinnung durch CaCl, nach intravendser
Cumarininjektion ohne eine Herabsetzung gegeniiber der Norm zu
finden.

Mit diesen Resultaten war gleichzeitig auch die Annahme ent-
kraftet, dall eben doch bei der Gerinnung von LebereiweiB das — wie
Prothrombin — in der Leber gebildete Fibrinogen eine Rolle spielen
konne. Aber noch eine Reihe von anderen Griinden spricht gegen die
Identitdt des gerinnungsfihigen LebereiweiBes mit Fibrinogen. Zu-
nichst einmal konnte nach der neuen Methode auch Nierenprotoplasma
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auf Calciumzusatz hin zur Gerinnung gebracht werden. Nur muBte
das Nierenpulver zur Erzielung einer Totalerstarrung noch 10—12 Min.
in etwas hoherer Konzentration (15 mg auf 0,1 cm3) verwendet werden.
Ubrigens ergab sich bei diesen Versuchen auch noch ein Hinweis auf
die ja ohne weiteres zu erwartende Verschiedenheit zwischen Leber-
und Niereneiweil. Beim Gerinnungsversuch mit Nierenpulver kam es
schon bei Zimmertemperatur zur flockigen Ausfillung, -bei Calcium-
zusatz zur wiBrigen Losung, nicht aber bei Lebereiweif. Zur Er-
zielung einer Totalgerinnung en masse mubBte deshalb das Nierenpulver
gleich in der entsprechenden Calciumlgsung aufgeldst werden. Einen
weiteren Beweis fiir die Verschiedenheit von Fibrinogen und Leber-
eiweill ergab die mikroskopische Untersuchung der Gerinnsel: nicht
nur zeigt das Lebergerinnsel keine positive Fibrinfirbung, auch die
Struktur der Gallerte ist durchaus anders, als die -des Fibrins. Bei
ersterem besteht das schwammartige Gertist ans kugeligen bis platten-
ahnlichen zusammenhéngenden Gebilden im Gegensatz zu der aus-
gesprochen fadigen Struktur des Fibringerinnsels. Bei Gerinnseln aus
einer Mischung von Lebereiweill und Blutplasma lassen sich daher
deutlich das Fibrin und die LebereiweiBanteile unterscheiden. Gegen
die Ubereinstimmung von Fibrin- und LebereiweiBgerinnung spricht
auBerdem die verschiedene mechanische BeeinfluBbarkeit des Ge-
rinnungsvorganges. Wihrend nach den Untersuchungen von WOHLISCH
und Fr1GEL Schiitteln wihrend des Gerinnungsvorganges eine Ver-
kiirzung der Fibringerinnungszeit- hervorruft, konnten wir bei der
Lebereiweilgerinnung eine Verlingerung, ja bei andauerndem Schiitteln
eine weitgehende Aufhebung der Gerinnungsfihigkeit beobachten; es
wird dann die Totalgerinnung durch Ausflockung ersetzt. Hs handelt
sich aber nicht etwa um echte Thixotropie; denn erstens erfolgt ja
trotz mechanischer Einwirkung die Ausflockung, also doch Gerinnung
und zweitens kann die einmal geronnene Lebereiweifigallerte mecha-
nisch zwar zerrissen, aber nicht vollstéindig verfliissigt werden, auch
erfolgt nach der ZerreiBungselbst bei langer Beobachtung keine FEr-
starrung mehr. Der sicherste Beweis gegen eine Identitidt des Leber-
eiweiles unserer Versuche mit Fibrinogen ist aber in dem Verhalten
gegenitber Thrombokinase, Thrombin und Hirudin gegeben. Weder
der Zusatz von Thrombokinase noch von Thrombin wirken auf die
Calcium-LebereiweiBgerinnung beschleunigend. Auch bewirkt das
Thrombin ohne Calcium keine Gerinnung des Oxalatlebereiweilles.
Wenn man zur Leberlosung erst Thrombin zusetzt (um etwa doch noch
beigemengtes Fibrinogen auszufdllen), dann zentrifugiert und Calcium
zusetbzt, so erfolgt — obwohl doch sicher kein Fibrinogen mehr vor-
handen sein kann — die LebereiweiBigerinnung in normaler Zeit. Und
endlich verhindert Hirudin — wie schon BAUER beobachtete — auch
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bei unserer neuen Versuchsmethode in keiner Weise die Gerinnung
des LebereiweiBes. Aus allen diesen Griinden diirfte einwandfrei her-
vorgehen, dal} es sich bei der beobachteten Lebereiweifigerinnung niche
um Fibrinogengerinnung handels.

Gegeniiber diesen negativen Feststellungen ist es nun natiirlich
wichtig zu erforschen, welche Rolle vor allem das Calcium beim Ge-
rinnungsvorgang spielt, ob die Gerinnung des LebereiweiBes rein
chemisch-physiologisch oder etwa doch enzymatisch bedingt ist. Zuerst
einmal wurde bei der Organentblutung die Oxalatlésung durch physio-
logische Kochsalzlésung ersetzt. Wihrend BAUER aus dem Nicht-
gerinnen des LeberpreBsaftes bei NaCl-Durchspiilung auf eine hem-
mende Wirkung des NaCl geschlossen hatte (in Analogie der Fibrin-
gerinnungshemmung durch NaCl, WOnLISCH), zeigte sich nun, daB
der scheinbare Hemmungseffekt offenbar nur auf dem gréBeren
Fliissigkeitsgehalt der Leber nach NaCl-Durchspiilung und damit auf
Verdiinnung des PreBsaftes beruhte. Bei Herstellung eines Trocken-
pulvers blieb auch nach NaCl-Durchspiilung die Gerinnungsfihigkeit
des ProtoplasmaeiweiBes erhalten. Auch ohne jegliche Entblutung
lieB sich aus der Leber ein Trockenpulver herstellen, das nach seiner
Wiederauflosung durch Calcium zur Gerinnung gebracht werden
kann; es muBite allerdings mehr Pulver zur Erzielung einer , normalen‘
Gerinnungszeit verwendet werden, wohl deshalb weil beim nichtdurch
spilten bluthaltigen Organ ja auch die Trockensubstanz des Blutes
dem Pulver beigemengt ist, das dann eben verhiltnismiBig weniger
gerinnungsfahiges Protoplasmaeiweill enthalt. Weiter wurden noch die
Verhialtnisse bei kadaverdsen Organen in Betracht gezogen. Baver
hatte trotz 38stiindiger Aufbewahrung der Leber im Eisschrank noch
Gerinnung des PreBsaftes gefunden. Aber bei Aufbewahrung im Eis-
schirank waren sicher die autolytischen Vorginge gehemmt; aber auch
Jbei 24stiindiger Lagerung bhei Zimmertemperatur konnten wir bei
Entblutung mit NaCl- oder Oxalatlésung normale Gerinnungszeit
erzielen; auch bei menschlichen Leichenorganen fanden wir mit der
neuen Versuchsmethode Gerinnung des ProtoplasmaeiweiBles von Leber
und Niere, was BAUER und LiMMER mit ihrer Methode nicht gegliickt
war. Hrst bei fortgeschrittener Autolyse (oder beginnender I‘aulnls)
war die Gerinnungsfihigkeit vollig aufgehoben.

Die urspriingliche Arbeitshypothese BAUERs, ,,daB nach dem
Tode #hnlich der Blutgerinnung auch eine Gerinnung oder Dena-
turierung in dem Gewebe vor sich geht®, ist damit zum mindesten
teilweise widerlegt, da ja in den ersten 24 Stunden noch gerinnungs-
fahiges Protoplasma extrahiert werden kann, und zwar auch ohne
Oxalatdurchspiilung, also ohne Calciumausschaltung. Weitere Versuche
zeigten dann, daB die Gerinnung des LebereiweiBies ohne Calcium-
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zusatz eintreten kann. Wenn allerdings eine Organentblutung durch
Oxalatdurchspiilung vorgenommen wurde, erfolgt die Gerinnung bei
370 erst sehr spit (nach etwa 6 Stunden) oder bleibt zuweilen vollig
aus. Nach der Entblutung mit physiologischer Kochsalzlosung erfolgt
aber die ,spontane” Gerinnung ohne Calciumzusatz schon nach 60
bis 90 Min., sowohl bei Leber- wie bei Niereneiweil}; es dirfte also frag-
lich sein, ob die von BAUER als ,,Sekundérgerinnung® bezeichnete
Koagulation nach 12-—24 Stunden wirklich immer durch Bakterien
oder sonstige sekundire Verdnderungen erfolgt und nicht doch zum
Teil der ,,spontanen’ Gerinnung entspricht.

Jedenfalls lehren diese Versuche, daBl zur Gerinnung eines gerin-
nungsfdhigen Protoplasmaextraktes die vorherige Calciumausschal-
tung durch Oxalat nicht nétig ist, daBl die Gerinnungsfihigkeit durch
beginnende Autolyse nicht aufgehoben wird und daB endlich die Ge-
rinnung auch ,;spontan’ ohne Calciumzusatz eintritt, daBl das Caleium
nur gerinnungsbeschleunigend wirkst.

Weitere Probleme bieten die beobachteten Gerinnungshemmungen.
Zunichst die ,,Inaktivierung’ des Leberpulvers durch Erhitzen auf
56, Bei der Methode LiMMERs zeigte sich Aufhebung der Gerinnbar-
keit, bei der Nachpriifung mit der neuen Versuchsanordnung ergab sich
dagegen nur eine Verlingerung der Gerinnungszeit und bei der Nach-
priifung der Hemmung durch CO (BavER) konnte mit der neuen Methode
ttberhaupt keine Wirkung erzielt werden. Die vermutete Inakti-
vierung bzw. Vergiftung eines ,, Fermentes‘ ist mit diesen Befunden
sehr unwahrscheinlich geworden. Die Verlingerung der Gerinnungs-
zeit nach Erhitzen auf 56° 1aBt sich ohne weiteres auch so erkliren,
daB durch Erhitzen das Pulver an Loslichkeit einbiiit und deshalb die
schwicher konzentrierte Eiweillosung spiter gerinnt, oder daB , hem-
mende‘‘ Substanzen sich bilden (vgl. im inaktiven Serum, weiter unten).
Die negativen Ergebnisse bei CO-Vorbehandlung koénnte man nur
so erkldren, daff die schwache Hemmungswirkung bei der neuen Me-
thode durch die fordernde Calciumwirkung ganz tiberdeckt wird. So
lieBe sich erkliren, dafi Cain bei Implantaten doch eine — wenn auch
gegeniiber Oxalat geringe — hemmende Wirkung des Kohlenoxydes
gefunden hat. '

Noch schwerer erklarbare Befunde ergeben Versuche iiber die Ge-
rinnung von in Plasma und in Serum geléstem Leberprotoplasma. In
vielen Versuchen verschiedener Untersucher wurde durch Einwirkung
von Serum oder Plasma an Explantaten eine geronnene. Randzone
erzeugt und (wie die geronnene Randzone bei Implantaten und In-
farkten) durch Serumwirkung erklirt. Lost man nun Leberpulver
unter Ca-Zusatz in Serum oder Plasma auf, so tritt im aktiven Serum
oder Plasma die totale Gerinnung schneller ein, als bei Verwendung von
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Serum und Plasma, das durch Erhitzen auf 56° inaktiviert. wurde.
Man konnte also ohne weiteres an einen thermolabilen »gerinnungs-
férdernden Faktor®, an ein gerinnungsforderndes Ferment denken, das
im aktiven Serum und Plasma vorhanden ist und beim Erhitzen zer-
“stort wird. Vergleichen wir aber diese Gerinnungszeiten mit Kontrollen,
bei denen ohne Serum und Plasma (aktiv oder inaktiv) nur CaCl,-
Zugatz die Gerinnung hervorruft, dann sehen wir, daff die Gerinnungs-
zeiten der Kontrollen kiirzer sind, daB also sowohl das aktive Serum
und Plasma, noch mehr aber beide durch Erhitzen auf 56° inaktiviert
gegeniiber den Ca-Kontrollen spiter gerinnen. Somit ist es zum min-
desten fraglich, ob die schnellere Gerinnung bei aktivem Serum auf -
eine Gerinnunggférderung beruht, ob nicht vielmehr durch inaktives
Serum eine vermehrte Gerinnungshemmung bewirkt wird, ja ob nicht
schon durch Zusatz von aktivem Plasma oder Serum die Gerinnung
gehemmt wird, wenn auch nicht so stark wie durch die inaktivierten
Zusitze. Diese ,,Hemmungswirkung® von Serum und Plasma wiirde
gut iibereinstimmen mit der Beobachtung von BAUER, wonach Leber-
preBsaft und Plasma gegenseitig gerinnungshemmend aufeinander-
wirken., Weiter 148t sich die hemmende Wirkung von Serum und
Plasma aus Versuchen mit Trypsin erkennen. Zunichst einmal zeigt
sich, daf} Trypsin, besonders Trypsin mit labender Wirkung (WirrTs),
die Gerinnung von Lebereiweill fordert. Am hesten eignet sich meist
eine Losung von 0,5—1% zum Nachweis der Gerinnungsforderung,
bei stirkeren Konzentrationen wird so gut wie regelmiBig die Ge-
rinnung nédmlich {iberhaupt aufgehoben, da offenbar dann die eiweil-
andauende Trypsinwirkung eine Gerinnung unméglich macht; manch-
mal kann man dann zwar noch deutlich ein fritheres Auftreten von Aus-
fallungen, Flockchenbildung beobachten, aber die totale Gerinnung zur
Gallerte bleibt aus. Auch bei &lteren oder schwicher konzentrierten
und deshalb nicht so leicht gerinnenden LebereiweiBlosungen kommt
es durch verdauende Fermente manchmal nur zu Ausfillungen oder
iiberhaupt nur zur Eiweilverdauung. Trotz solcher Schwierigkeit
bei der Versuchsausfithrung 18t sich aber nachweisen, daB Tryptase
mit oder ohne gleichzeitige Calciumwirkung die Gerinnung gegeniiber
den entsprechenden Kontrollen férdert und daf durch Aufkochen der
Trypsinlosungen die gerinnungsfordernde Wirkung der Tryptase auf-
gehoben wird ; aber im Gegensatz zu der Serumwirkung liegt hier wirk-
lich eine Beschleunigung durch Tryptasewirkung und andererseits
keine Hemmung bei inaktivierter Tryptase vor. Lalt man aber aktive
oder inaktivierte Tryptase in Serum- (oder Plasma-) Lebereiweil-
16sungen zur Wirkung kommen, so ist iiberhaupt keine férdernde Be-
einflussung der Gerinnung mehr erkennbar. Es finden sich Gerinnungs-
zeiten, als ob nur Serum oder Plasma im Versuchsansatz vorhanden
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sei, also nur die oben beschriebene Hemmung wird beobachtet. Dieser
Befund kann in Bezichung gebracht werden mit den Beobachtungen
von TeErBRUGGEN und THOoMSEN bei den KExplantatversuchen im
inaktivierten Serum, die durch Erhitzen verloren gegangene Fihigkeit
des Serums zur Erzeugung einer ,,Randzone‘ am Explantat kann auch
durch Proteasenzusatz zum inaktiven Serum nicht mehr hervorgerufen
werden. In beiden Fillen 148t sich dies nur so erkliren, da die Pro-
teasenwirkung durch ,;Sistoproteasen’ des inaktiven Serums gehemmt
wird, und zwar die zweifache Proteasenwirkung, nimlich die der Ver-
danung (Randentkernung) und die der Gerinpungsforderung des
Leberprotoplasmas. Die Hemmung hinsichtlich der ,,Entkernung®
und ,,Protoplasmagerinnung* ist aber unterschiedlich, bei der Ent-
kernung total, bei der Gerinnung nur verzdégernd, denn am Explantat
sehen wir ja in der Randzone auch bei inaktivem Serum Luminescens
(THOMSEN), also Gerinnung, und das extrahierte Lebereiweill gerinnt ja
schlieBlich auch, wenn auch verzdgert. Erlaubt also diese Beobach-
tung, daB wir fiir beide Effekte, fiir Kernandauung wie fii Koagulation,
die gleiche Ursache, nidmlich Proteasenwirkung annehmen ?

Nachwort und Zusammenfassung.

Ich erfiille den Wunsch H. Groris, wenn ich das unvollendete
Manuskript, zu dem sich keine weiteren Aufzeichnungen fanden, durch-
sehe und herausgebe. War es eine Vorahnung kommenden Todes,
die ihn dringte, in den unfreundlichen Tagen des harten Winters
1946/47 die Grundgedanken seines Hauptarbeitsgebietes, deren be-
harrliche Entwicklung seine eigenen Verdffentlichungen und die
Arbeiten seiner Schiiler zeigen, zusammenfassend darzustellen? So
wichst noch einmal in diesen Zeilen das Werk seiner Wiirzburger
Jahre heraus aus den Anfingen einer kritischen Betrachtung des
Wesens von Autolyse und Gerinnungsnekrose.

In zusammenfassender Betrachtung, die sich auf eine ganze Reihe
von Einzeluntersuchungen stiitzt, wird der Gedanke einer fermentativ
bedingten Karyolyse bei der Koagulationsnekrose entwickelt und zwar
im Gegensatz zu Anschauungen, die in.einer Art chemischer Aus-
laugung des Chromatins oder in einem ,,Nekrotisierungseffekt* gewebs-
zerstorender Stoffe des lebenden Gewebes und seiner Sifte die Ursache
der Chromatolyse beim Gewebsuntergang sehen, oder welche die Ein-
wirkung eines thermolabilen Serumfaktors oder auch anoxdmische
Schidigungen bei der Kernauflésung anerkennen.

Die Bedeutung des Kernschwundes fiir die Beurteilung einer
Nekrose wird dahin zusammengefaBt, daB der Kernschwund ein
Kardinalsymptom der Nekrose ist, wenn kadaverdse Vorginge aus-
geschlossen werden kénunen, daB aber auch eine Nekrose bei erhaltener
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Kernfiarbung vorliegen kann, Die Auflésung der Chromatinsubstanzen
beim Kernschwund erfolgt durch proteolytische intracellulire und
humorale Fermente (Kathepsine, Tryptasen), also durch fermentative
Autolyse und Heterolyse; quantitative und qualitative Unterschiede
kénnen hierbei durch verschieden langes Uberleben einzelner Zellen,
durch wechselnden Fermentgehalt, unterschiedlichen stofflichen Auf-
bau der Zellen sowie durch intravitale oder postmortale Zustands-
anderungen (wie z. B. durch schnelle Koagulation der ZelleiweiBe),
ingbesondere aber durch Verschiebungen der Wasserstoffionenkonzen-
tration zur sauren oder alkalischen Seite hin bedingt sein.
Wihrend die gesunde Zelle gegen proteolytische Fermente in
physiologischer Konzentration resistent ist, unterliegen die Chromatin-
substanzen geschidigter Zellen offenbar ebenso wie die des toten
Gewebes der ,,Verdauung* durch Proteinasen, die bis zum vélligen
Kernschwund geht; dysorisch bedingte Storungen des Zellstoffwechsels,
Anoxémie, Anderungen der Oberflichenspannung, des elektrischen
Potentials oder der Wasserstoffionenkonzentration kéunen dabei
die ,,vitale Resistenz‘® der Zelle herabsetzen und sie fiir aktivierte
Eigenenzyme oder fiir im Serum herangefiihrte Fermente angreifbar
machen. ‘
Der EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration auf die Ferment-
wirkung erklirt auch die wechselnden Befunde von Kernschwund bei
“Autolyse und Infarkten, besonders das Auftreten einer kernlosen
Randzone am implantierten Gewebe bei erhaltener Kernfirbung der
zentralen Abschnitte. Innerhalb des lebenden Organismus schligt die
'in einem Nekrosebezirk anféinglich auftretende Acidose von aufien
nach innen fortschreitend bald in alkalische Reaktion um; es 148t sich
nachweisen, daf dieser alkalische Reaktionsumschlag die anfingliche
(autolytisch und acidotisch bedingte) Kathepsinwirkung hemmt und
die vom Rande her eindringende Tryptasewirkung des Plasmas und
der Lymphe fordert. Dieses hat wechselnde Befunde zur Folge: ent-
weder eine gleichmifige Kernlosigkeit der Nekrose dutch allgemeine
‘Tryptasewirkung (besonders bei kleineren, schnell alkalisch gewor-
denen und gut durchstrdmten Nekrosebezirken); oder eine periphere
Kernauflssung durch Tryptaseeinwirkung mit einer gleichzeitig weiter-
schreitenden zentralen, acidotisch bedingten autolytischen Auflésung;
oder eine durch Alkalose allgemein gestoppte autolytische Gewebs-
auflosung mit zentral erhaltener Kernfarbung bei nur langsam oder
unvollstindig vordringender Randentkernung durch plasmogenen
Tryptaseeinflulfl.
In der Frage der Protoplasmagerinnung bei der Koagulations-
nekrose wird vorausgeschickt, daBl eine Unterscheidung von Pracipi-
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tation, Koagulation und Denaturierung nicht haltbar ist; es handelt
sich hierbei grundsétzlich immer um gleichartige kolloidchemische
Vorginge (um Festwerden von Kolloiden ,,durch Verminderung des
Dispersititsgrades der dispersen Phase unter Aufgabe der Homogeni-
tdt der rdumlichen Verteilung” nach OsTwALD).

Bei der Koagulationsnekrose liegt zweifellos eine echte Protoplasma-
gerinnung vor. Sie wird bewiesen durch Unléslichkeit und mangelnde
Quellungsfahigkeit des koagulierten EiweiBles, weiter durch eine relative
Resistenz des geronnenen Zelleiweilles gegen Proteinasen im Gegensatz
zu lebendem ungeronnenen Zelleiweill (bedingt wird diese Resistenz
durch die mangelbafte Quellfihigkeit und die dadurch bewirkte er-
schwerte Durchdringung und Angreifbarkeit koagulierten Eiweifles
durch Fermeute); sie 148t sich ferner durch die Luminiscenzmikro-
skopie nachweisen.

Eine Fibringerinnung ist in keiner Weise an der Protoplasma-
gerinnung beteiligt. Versuche an LeberpreBsiften zeigen keine Fibrin-
farbung des Gerinnungsproduktes, die Struktur der dabei entstehenden
Gallerte ist durchaus anders als die des Fibrins, Schiitteln ruft — im
Gegensatz zur Fibrinausfiillung — keine Verkiirzung sondern eine
Verlingerung der Gerinnungszeit, ja sogar eine weitgehende Aufthebung
der Gerinnungsfihigkeit hervor, und endlich &ndert eine Fibrinogen-
ausschaltung aus dem LeberpreBsaft (z. B. durch Thrombinzusatz)
nicht im geringsten das Bild der LebereiweiBgerinnung.

Es erhebt sich die Frage, ob die Protoplasmagerinnung fermen-
tativer Natur ist. Es laBt sich nachweisen, dal Tryptase die Kiweil3-
gerinnung fordert; die gerinnungsférdernde Wirkung wird naturgemif3
durch Kochen der Trypsinlosung aufgehoben, sie wird aber auch schon
durch einfachen Serum- und Plasmazusatz gehemmt. Dieses letztere
Ergebnis steht vielleicht in Beziehung zu Beobachtungen bei Ex-
plantatversuchen, nach denen bei Inaktivierung des Serums der nach-
tréigliche Zusatz von Proteasen keine Randentkernung mehr hervor-
ruft (TERBRUGGEN und THOMSEN). Vermutlich sind es ,,Sistoproteasen®
des inaktivierten Serums, die sowohl die Randentkernung als auch
die Gerinnung des Leberprotoplasmas hemmen oder verzogern. LaBt
sich aus diesen Beobachtungen und aus dieser Annahme der SchluB
einer einheitlichen Fermentwirkung fiir den Kernschwund wie fiir die
Koagulation nekrotischen Gewebes ziehen ?

Mit dieser Problemstellung endet GroLLs Arbeit auf der Hohe der
gedanklichen Entwicklung, ohne Abschlul und unvermittelt, wie
auch sein Leben endete. Mbge sein Andenken mit seinem Werke
fortleben. Errce MULLER, Wiirzburg.
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